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INTRODUCERE 


Prin conditiile sale de „barieră“ selectivă între circulaliile maternă 
şi [elală, de organ endocrin si intermediar al creșterii si maturării fetale, 
placenta umană deține un rol esențial. Această enti tate comp leză constituie 
cheia unui număr de necunoscute în fiziologia si patologia maternă si 
felală. Abordarea serioasă a vastei problemalici ce o reprezintă nu poale 
[i decit mullidisciplinară iar pi rogres ul clinic nu trebuie să eludeze studiul 
alent, sistematic si aprofundat al acestui component al unității presupuse 
de qraviditate. 

Relativ crescuta incidentă a mortbiditătii si mortalității neonatale, 
«socială prematurilății si suferinței fetale intraparlum obligă la intensifi- 
carea cercetării factorilor ce intervin în reglementarea menținerii sarcinii, 
inițierii travaliului si dezvoltării normale în perioada perinatală. O mai 
bună întelegere a guvernării fenomenelor hormonale esențiale ce intervin în 
procesele amintite este o condiție pentru formularea mijloacelor care să 
conducă la reducerea incidentei prematuritálii si a allor aspecte fiziopato- 
logice ale sarcinii, ale morbidității si mortalității neonatale. 

Momentul în care blastocistul se poate implanta este limitat si depinde 
de o serie de factori între care mediul hormonal matern, numărul si inten- 

silalea semnalelor preduse de embricn. Fencmenul nidației este unic si 
pentru că celule de origini diferite intră într-un contact strîns la nivelul 
sediului implantării. Această situatie a indus formularea unor înirebări : 

— care sînt lipurile celulare prezente la nivelul interfeţei materno- 
Irofoblastice ? 


- ele au un comportament special ? care sînt proprietățile lor biolo- 


gice ? 


care este controlul penelrării trofoblastului în deciduă ? 
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— pol fi explicate fenomenele teleranței imunologice a embrionului ? 


Implantarea este un proces invaziv care simulează creșterea tumorală 
dar posedă un înalt grad de regularitate temporală si spațială. Procesu l 
începe prin atașarea blastocistului la epiteliul endometrial. Celulele tro- 
foblasiului erodează membrana bazală a epiteliului, pătrund în decidua si 
realizează o furnizare rapidă de singe malern prin afectarea pereților arte- 
relor spiralate. Activitatea invazivă este manifestă numai în cursul pri- 
mului trimestru, cu un maxim în jurul săptămînii a 12-a, după care se 
instalează un declin rapid. Rezultatul este dezvoltarea placentei hemocoriale 
în care vilozitălile corionice fetale sint scăldate constant de sîngele matern . 
Sarcina mamiferelor se comportă ca o grefă, punind în contact direct 
tesuturile a două organisme distincte din punct de vedere genetic. În general, 
tesuturile transplaniate de la un individ la altul sini distruse de către siste- 
mul imun al primitorului. Unul dintre cele mai mari mistere ale m dicinii 
moderne este explicația faptului că lesulul extraembrionar uman „evită 
rejecția cauzată de răspunsul imun matern. Acest tesut este alogenic si, 
logic, stimulează reactia de recunoaștere alogenicá si mecanismele de res- 
pingere. &. . ^d 
Bazele imunologice ale respingerii grefelor au fost stabilite în anii 
194v — 1950 cînd a fosi identificat rolul central al antigenelor de transplan- 
lare, denumite majore sau minore în functie de severitatea respingerii pe 
cure o induc. bb 
Natura răspunsului imun matern fată de aloantigenele fetale constituie 
o problemă controversată în imunologia reproducerii. Sistemul imun matern 
poate răspunde antigenefor paterne exprimate de făt. Răspunsul generat 
de această imunizare nu este o reacție normală fală de o alogrefă. Aceste 
antigene nu acționează ca aloimunogeni lipici iar răspunsurile pe care le 
generează ar putea fi fenomene periferice. Á 
Placenta constituie interfața dintre lesuturile materne si cele ale pro- 
dusului de concepție. Trofoblastul formează o barieră continuă între fluxurile 
sanguine malern si fetal. Spre deosebire de adevăratele grefe tisulare, invadate 
si revascularizate de către vasele gazdei, sistemele vasculare matern și fetal 
sînt separate, caracteristică esențială pentru supraviețuirea fătului și dez- 
vollarea individualității sale imunologice. » . 
Una din problemele centrale în imunologia reproducerii este dacă 
răspunsurile imune materne față de produsul de concepție au „efecte tm- 
porlante asupra evoluției sarcinii. în ultimele 4 decenii această întrebare 
s-a pus de multe ori dar răspunsurile, contradictorii, nu au permis rezol- 
varea dilemei. Fenomenele imunologice observate în biologia transplantelor 
nu sînt evidențiate în sarcină. Produsul de concepție, alogenic, cu toată 
asemănarea, nu pare a se încadra în regulile valabile pentru alogrefe. 
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Ceca ce numim „placenta“ reprezintă, înainte de toate, un organ de 
constituie genetică complexă, cu o arhitectură heterogená ce pune în raport 
de conliguitale sau amestecă populatii celulare de origine embrionară sau 
maternă în vederea instalării schimburilor fiziologice materno-felale. 

Studiul morfogenezei zonelor de schimb a permis anatomistilor, pe 
baza criteriilor structurale, să distingă formele de placentaţie la diferite 
specii. Funcțiile placentare sint realizate de structuri polimorfe a căror 
diferentiere variază considerabil de la o specie iu alta sau de la o etapă la 
alla a gestatiei. Se înțelege că acest complex utero-feto-placentar formează 
o unitate ale cărei elemente conslilulive interfunctioneazd. 

Numeroase lucrări au sugerat că rolul trofoblastului (CT si mai ales 
5T ) nu se limitează doar la cel de filtru între circulaliile maternă si fetald. 
Această structură deține funcții complexe între care sinteze proteice ce 
cuprind enzime, proenzime, activatori si inhibitori enzimatici, proteine 
structurale, hormoni. 

Printre substantele biologice aclive si specifice, proteinele placentare 
ocupă un loc important datorită aclivitătilor lor multiple. Unele dintre ele 
sînt legale de debutul sarcinii si utile peniru diagnosticul precoce al gestatiei 
Altele participă la controlul mediului pregesteronic uterin. Un alt grup 
prezinlă proprietăți imunosupresive sau sînt responsabile de toleranța 
imunole gică. Cu tcate că un număr mare de proteine placentare sint bine 
definite. există o serie de functii biologice încă nedeterminate. 

Placenta realizează o serie de functii vitale , eliberează O, si substanfe 
nutritive din circulația maternă fătului si mediazá trecerea produșilor finali 
ai melabclismului fetal în sîngele matern. Acest organ posedă caracteristicile 
tesutului endocrin de sinteză si metabolizare (ca si gonadele sau SR) precum 
si capacitatea de metabolizare a ccmpușilor xenobictici. 

Numeroși compuși străini pătrunși in organism la nivelul pulmonu- 
lui, pielii, tractului gastro-intestinal ajung în placentă, via sînge matern, 
împreună cu substanțele nutritive si substratul endogen. Mull timp placenta 
a fost considerată ca o barieră in fala transferului produșilor chimici străini 
către făt. Acest mod de gindire s-a schimbat. Teoretic, rata transportului 
acestor compuși prin placentă depinde de greutatea moleculară, lipofilie, 
legarea de proteinele plasmalice si potențialul metabolic placentar. Este, 
deci, important să evaluăm capacităţile placentei de a metaboliza substanțe 
străine. Pe de altă parte, o serie de compuși endogeni sînt formali si metabo- 
lizali prin sisteme analoge enzimelor ce oxidează substanțe xenobiotice. 

Prelevarea de țesut vilozitar face posibilă diagnosticarea unor anomalii 
cromozomiale, genetice si metabolice înainte de sfîrșitul trimestrului I şi 
permile indicarea întreruperii sarcinii mult mai repede comparativ cu 
posibilitățile altor tehnici de diagnostic prenatal. Au fost înregistrate pro- 
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grese considerabile în evaluarea proprietăților enzimalice ale vilozitálilor 
coriale si in utilizarea acestor informații pentru diagnoslicarea unei varietăți 
de boli metabolice în cursul evoluției precoce a sarcinii. Această metodologie 
este susceplibilă de a fi exlinsă si pentru afecțiunile decelale, deocamdată, 
în trimestrul II prin studiul celulelor amniolice. 

Biopsia trofoblastică contribuie la mai buna înțelegere a fenomenelor 
imunologice placentare prin crearea posibilității identificării și separării 
populațiilor celulare antrenate în interacliunile imunologice caracteristice 
sarcinii precoce. , 

Această lucrare prezintă aspecte de morfogeneză si morfologie normală 
si, în special, de [funcționalitate normală a placentei evident necesare pentru 
înțelegerea patologiei cu răsunetul său fetal si cu tol ce decurge pentru atitu- 
dinea clinică, practică, față de evolulia sarcinii. Vastitatea problemei a 
impus subtitrarea volumului. Dovierile de la normalul structurii si functio- 
nalității placentare sint doar semnalate. Relația norm i-patologic este 
sublinială si prin prezentarea principalelor mijloace a tuale utilizate in 
explorarea placentei. 


Autorul 


Capitolul I 


PLACENTATIA. DEZVOLTAREA 


EMBRIO-FETALĂ PRECOCE 
INTRODUCERE 


Placenta, regiune de contact între corion şi țesuturile materne, 
este incriminată în controlul creşterii fetale prin reglarea furnizării princi- 
piilor nutritive, producerea si transportul hormonilor si altor substanţe. 
Existența unei „bariere“ placentare ce separă două circulații sanguine, 
maternă si fetală, a fost suspectată de J. C. ARANTIUS (1564) si de- 
monstrată de W. HUNTER (1774). La sfîrşitul secolului XIX si începu- 
tul secolului NX anatomia placentei, vascularizatia sa, au suscitat 
iparifia a numeroase publicaţii. Aplicarea noilor metode în studiul ana- 
tomic și functional al placentei umane a condus la o spectaculoasă în- 
lregire a cunoștințelor într-un domeniu in care persistă, totuși, o sumă 
de incertitudini. 

Clasificarea tradiţională a tipurilor placentare urmează schema 
propusă de O. GRÖSSER (1927) grupind placentele în funcţie de nu- 
mărul membranelor sau structurilor celulare interpuse între circulatiile 
maternă si fetalá in: epiteliocoriale, sindesmocoriale, endoteliocoriale 
și hemocoriale. Placenta umană este de tip hemocorial, vasele care contri- 
buie la rezistenta primará fatá de fluxul materno-placentar se gásesc 
in afara placentei, la nivelul peretelui uterin. Nu se stie dacă fluxul ma- 
lerno-placentar este controlat de mamă, făt, placentá sau combinaţii 
de participări ale acestor factori. 

Invazia trofoblastică în endometru constituie un element esenţial 
pentru implantarea embrionului. Acest proces este, în unele linii, asemă- 
nălor invaziei manifestate in tumorile maligne: distrucţia țesutului 
gazdă, erodarea vasculară, un oarecare grad de manifestări reparatorii 
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şi neovasculatizatia. Se dezvoltă un paradox imunologic, în aparență, 
contrazicind legile transplantárii: celule cu antigenitate diferită sint 
tolerate într-un mediu imunocompetent. 

Deşi placenta hemocorială este caracteristică mai multor specii, 
aspecte importante ale placentatiei umane o fac unică. Una dintre ca- 
racteristici este mixtura de celule, materne si fetale, la nivelul patului 
placentar, fără a exista o limitare definitivă între aceste componente. 
Un alt aspect remarcabil îl constituie trofoblastul uman a cărui capacitate 
invazivă este extensivă ajungind pînă la prima treime a miometrului 
(la unele primate invazia este limitată la endometru). Aceste diferenţe 
sugerează faptul că o serie dintre mecanismele folosite de celulele tro- 
foblastului uman în procesul implantării sint unice. 

Singele prezent la nivelul placentei este furnizat de două sisteme 
vasculare distincte anatomic: circulația maternă sau utero-placentară 
şi circulaţia fetală sau feto-placentară. Într-o măsură considerabilă, 
funcţiile placentare presupun transferul de gaze, materiale nutritive și 
metaboliți între cele două circulații. Un flux sanguin placentar adecvat 
este o componentă vitală a functionalitátii acestui organ. Reglarea re- 
zistentei patului vascular placentar are o importanţă fiziologică majoră 
atit timp cît fluxul placentar este un element critic pentru supraviețuirea 
fetalá. Controlul acestui flux nu este complet inteles. Studiile fácute 
pe muschiul neted uterin au depistat caracteristici pentru miometru, 
pentru sistemele vasculare uterin şi placentar precum și pentru diferitele 
segmente ale aceluiaşi arbore vascular. Aceste diferente morfologice au 
şi o evidentă expresie funcţională. Exemplu: în patul vascular feto- 
placentar, stimularea adrenoreceptorilor alfa pare a fi fără importanţă 
fiziologică majoră pentru menţinerea tonusului mușchiului neted ; in 
contrast, stimularea adrenergică poate fi importantă în reglarea activi- 
tátii contractile a mușchiului neted visceral şi vascular în uterul uman. 


INTERACȚIUNI ENDOMETRU-TROFOBLAST. 
INVAZIA TROFOBLASTICA. 
IMPLANTAREA BLASTOCISTULUI 


Introducere 


Invazia trofoblastică, fenomenul cheie în stabilirea relaţiilor de 
schimb materno-fetale, se desfășoară limitat si modelat pentru a asigura 
succesiunea gradată a diferitelor etape de dezvoltare. Componentele 
tisulare uterine sint penetrate susccesiv : epiteliul, în timpul implantárii 
blastocistului, stroma endometrialá si peretii vasculari, pentru a se ajunge 
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a condiţia hemocorialá, Pentru fiecare dintre aceste etape intervin celule 
irofoblastice specializate. Cunoaşterea acestor fenomene este esenţială 
pentru că deficiențele perioadei precoce pot constitui defecte ale evolutiei 


avansate a sarcinii. 


In biologia reproducerii umane, dezvoltarea precoce este, însă, 
putin cunoscută, în special în ce privește implantarea blastocistului, 
invazia precoce si placentatia. Pe măsură ce au fost elaborate tehnicile 


Tertilizárii in vitro au fost dobindite o serie de informaţii despre etapele 


limpurii ale embriogenezei umane. Printre metodele propuse pentru 
simdiul diferentierii trofoblastului, contactului cu endometrul si invazia 
sa (culturi in. suspensie, monostrat) sistemul multicelular tridimensional 
e dovedeşte mai util pástrind un aranjament celular ce mimează situația 
in vivo. Sferoizii multicelulari reprezintă structuri asemănătoare tesu- 
imrilor, contin variate tipuri de contacte intercelulare si pot organiza 
matrici extracelulare (3,2%. A fost folosită linia celulară BeWo (corio- 


carcinom). Acest model se dezvoltă ca sferoizi multicelulari ce menţin 


aracteristici ale trofoblastului normal (fig. 1). Majoritatea celulelor 
vezintă o relativă nediferentiere, cu mononucleare asemănătoare CT 


FIG. 1. Sferoid multieclular BeWo după 4 zile de cultură, 
Membrana externă acoperită de vilezități (ME) (după 
GRÜMMER). 


B o ————— | 
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și aspecte mai bine diferenţiate, de tip ST (fig. 2). O caracteristică impor- 
tantă a celulelor ST ale acestui model este capacitatea de a sintetiza 
hormonii placentari HCG, P, E. 


Prin utilizarea unor tehnici speciale ale culturii monostrat a celulelor 
epiteliale endometriale umane a fost posibilă realizarea unui sistem util 
studiului atasárii blastocistului uman la celulele endometriale in vitro. 
Desigur, dezvoltarea embrionului uman in vitro nu reflectă exact situația 
in vivo pentru că: 

1. lipsesc influenţele hormonale materne si ale stromei endome- 
triale ; 2. nu se realizează decidualizarea ; 3. potenţialul de creștere este 
limitat. Cu toate acestea, pare rezonabil să credem că unele aspecte ale 
dezvoltării embrionare in vitro reflectă cele ce se realizează in vivo. 

Invazia trofoblasticá nu se supune unor principii de bază ale 
biologiei celulare. În fazele iniţiale ale implantării, trofoblastul blasto- 
cistului vine în contact cu membrana plasmatică apicală a epiteliului ute- 
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rin prin intermediul membranei plasmatice apicale proprii. Este stabilit 
că o proprietate fundamentală a epiteliilor presupune existența a două 
sectoare de membrană distincte : membrana plasmatică apicală, neade- 
zivă şi membrana plasmatică bazolaterală adezivă datorită prezenţei 
unor molecule specializate. Faptul că în fazele iniţierii implantatiei 
trofoblastul si epiteliul uterin realizează un prim contact prin intermediul 
membranelor apicale poate fi considerat ca un paradox biologic(22). 
Înțelegerea acestui paradox aparent conduce la înțelegerea naturii ca- 
pacitátii invazive a trofoblastului si a receptivitàlii endometriale, cele 
două proprietăţi fundamentale ale ,grefei" (trofoblastul) si „gazdei“ 
(endometrul) 52. 

În etapa preimplantării ambele categorii tisulare sint caracterizate 
prin proliferare şi diferenţiere în realizarea unor epitelii specializate 
pentru funcţiile de transport: epiteliul uterin pentru transportul unor 
constituenți plasmatici și al produșilor secretori specifici cátre cavitatea 
uteriná, trofoblastul pentru transportul de fluide si principii nutritive 
către cavitatea blastocistului. În această fază, membranele apicale sint 
neadezive iar blastocistul rămîne, mai mult sau mai puţin, dependent 
de mecanismul de „grasp“. E 

Implantarea debutează cînd cele două membrane adiacente aderă 
în fazele următoare, care încep cu penetrarea epiteliului, trofoblastul 
își demonstrează capacităţile invazive iar endometrul penetrabilitatea. 
Heceptivitatea endometrială poate fi demonstrată convingător prin 
investigarea controlului hormonal al dezvoltării în perioada periimplan- 
tării si implantürii. La om, complexul ovocit-corona-cumulus secretă 
P, E, si PG. În timp ce imediat după fertilizare celulele cumulus-ului 
dispersează, celulele ce constituie corona radiata rămîn atașate oului 
fertilizat pînă în preajma pătrunderii în cavitatea uterină (cca 3 zile 
după ovulatie). l 

În faza preimplantării embrionul exercită efecte sistemice asupra 
organismului matern în perspectiva realizării unui mediu prielnic dez- 
voltárii proprii si al preparării uterului pentru implantare. O tromboci- 
topenie tranzitorie a fost descrisă şi la om, fenomen aplicat ca monitor 
al viabilității embrionului după fertilizare in vitro sau transfer embrionar. 
Desi semnificația fiziologică a acestei trombocitopenii asociate sarcinii 
precoce nu este clară, se fac speculaţii în legătură cu factori de creștere, 
amine biogene, PG, histamină si serotonină eliberate prin activare pla- 
chetará si efecte locale (uterine) si sistemice necesare asigurării dezvoltă- 
rii embrionare şi preparării uterului pentru implantare. La om, blastocistul 
se detașează de zona pellucida în zilele 5—6 iar atașarea embrionului 
ia endometru este iniţiată în zilele 6 —7 de la ovulatie. Pentru ca implan- 
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tarea să se realizeze în condiții normale sînt necesare o serie de modificări 
ale endometrului, dependente hormonal, iar endometrul și embrionul 
trebuie să ajungă într-un stadiu de sincronizare precisă“, 22,38,52), Mai 
mult de jumătate din ovulele fecundate nu ajung la stadiul de 
blastocist datorită defectelor genetice sau tulburărilor endocrine si me- 
taholice ce determină esuarea implantării. 

Evenimentele complexe ce intervin în acest proces sînt controlate 
de mecanisme materne si embrionare care determină efecte sistemice și 
locale. În etapa preimplantării, steroizii şi alti hormoni de origine embrio- 
nară pot influenţa uterul si ovarul în direcția creșterii receptivitàátii față 
de embrion la nivelul endometrului, a amplificării fluxului sanguin uterin 
prin stimularea formării de noi vase sau prin vasodilatatie, a protejării 
grefei embrionare față de rejectia imunologică si a menţinerii funcţiei 
luteale. 

Există informaţii limitate în legătură cu profilul hormo- 
nal necesar implantării. Cea mai mare parte a cunostin- 
telor de endocrinologie a implantárii derivá din studiile comparative 
efectuate la alte specii. Activitatea luteală in direcţia sintezei E si P 
este necesară pantru activitatea secretorie endometrială si implantarea 
hlastocistului. La primate, implantarea necesită o combinaţie hormonală 
E — P. E, poate pregăti endometrul pentru acțiunea P, dar nu este obliga- 
toriu pentru implantare. Această speculație (E materni nu sint obliga- 
torii pentru nidatie) este argumentată de capacitatea blastocistului de a 
sintetiza aceşti hormoni). 

Endometrul prezintă o secreție activă. Proteinele acestei secretii 
sint, probabil, diferite de cele plasmatice iar sinteza lor pare a fi corelată 
«oncentrațiilor hormonale materne. Există numeroase ipoteze în legătură 
æu rolul acestor proteine în procesele de ataşare, implantare, imuno- 
protecţie şi nutriție embrionară (5%. Descoperirea unei serii de mediatori 
activi biologic, derivați din fostolipide, a furnizat noi paradigme pentru 
cunoaşterea homeostaziei și patologiei. Unul dintre mediatorii lipidici 
produși de pre-embrionul uman este „platelet activating factor“ (PAF). 
Primul semnal, definit din punct de vedere chimic, produs de embrion 
înainte de implantare, la o serie de specii, este PAF. În legătură cu acest 
mediator sînt analizate următoarele aspecte : 

— evidența producerii sale de către embrionul în etapele precoce 
ale evoluţiei sale ; 

— posibilele căi ale sintezei ; 

— sinteza si funcţiile biologice ale AA si metabolitilor săi în embrio- 
nul precoce ; 
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— roiul PAF, eliberat de embrion, in realizarea gestaţiei : 

- efectele PAF asupra productiei materne de PG. / 

Embrionii umani, realizati prin fertilizare in vitro, prod uc in cultu- 
ră, PAF. Creșterea producerii sale este, în relație pozitivă, asociată sarci- 
nii. Această sinteză embrionará, in faza preimplantării, în concentraţii 
relativ mari, sugerează o biosinteză activă. PAF este produs şi s alte 
tipuri celulare : bazofile, eozinofile, neutrofile, fagocite e pei eare, 
plachete, epitelii, endoteliu, ţesut neuronal. Cele două căi ale sintezei 
sint cea „de novo“ si cea prin remodelări membranare. Relaţia strinsă 
intre arahidonati şi PAF sugerează pentru metabolitii arahidonafi un 
potential reglator al metabolismului PAF. Relatia poate funcţiona și în 
sensul potenţialului reglator al PAF asupra sintezei AA si PG. 

O serie de rapoarte subliniază capacitatea blastocistului de a pro- 
duce PG (in special din seriile PGE și PGF). Administrarea experimen- 
talá a indometacinului in perioada preimplantării blochează implantarea, 
Se consideră că în special PGE, este implicată în jon d 
prin producerea de modificári ale celulelor trofoblastului, influent area 
metabolismului embrionar si a sintezei ARN. PAF eliberat de embrion 
are si rolul de factor de crestere autocrin pentru embrion şi efecte para- 
crine asupra tractului reproductiv benefice pentru stabilirea sarcinii. 
Cel mai evident efect al PAF embrionar este inducerea activării plachetare 
«i eliberarea unei varietăţi de agenti biologic activi (PDGF, TGF beta, 
fibronectină). Aceşti agenti sint eliberați de plachete și pot interveni 
in adezivitatea celulară, creşterea trofoblastului si capacitatea sa de 
invazie a endometrului în timpul implantării. A 

Producerea PG, la nivelul uterului. este, în general, acceptată 
ca jucînd un rol central în instalarea sarcinii, modulind răspunsul pro- 
inflamator la nivelul sediului implantàrH $1 susţinînd funcţionalitatea 
corpului gestativ. În continuarea sarcinii, la nivelul deciduei, se dezy olta 
o activitate inhibitorie pentru calea ciclooxigenazei’?, 37, ** -l AF intervi- 
ne în reglarea sintezei PG si efectelor lor celulare influentind si sapis 
maternă de PG. PAF posedă efecte ocitocice asupra uterului uman la 
termen. Dacă aceste efecte există și în sarcina precoce, producerea embrio- 
nará continuá a PAF ar putea indepárta ráspunsul de tip ocitocic printr- 
un mecanism „down regulation". Sinteza si actiunile PAF ar putea oferi 
suportul unor potentiale intervenţii terapeutice?. TR 

Importanţa PP12 si PP14 pentru perioadele preimp ant a E 
implantării nu este complet înțeleasă. A fost descrisă Binieza, la nive ^ 
endometrului, a EP13, produs major al fazei proliferative, EP9 și Sa o 
a căror secreție este inhibată de P. La femeia negravidă concentrațiile 
PAPP-A sînt crescute în fluidul luminal uterin $1 in endometrul fazei 
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postovulatorii. Această proteină este localizată în citoplasma CT blasto- 
cistului tînăr, în epiteliul endometrului adiacent sediului implantării 
si în celulele deciduale de la același nivel. 

În multe studii preocupate de identificarea proteinelor și factorilor 
de creștere specifici implantării, dezvoltarea predeciduei asociată produc- 
tiei de P, în faza postovulatorie tardivă, sînt considerate ca factori im- 
portanti ai acestui proces. Printre influenţele exercitate in acest context 
fiziologic IGF au o semnificaţie deosebită. Sinteza proteinelor ce leagă 
aceste polipeptide este asociată populațiilor fibroblastice stromale din 
endometrul uman. Mai mult, aceste proteine pot fi implicate în proli- 
ferarea fibroblaștilor ce se vor diferenția în celule deciduale. Acceptind 
conceptul că formarea predeciduei in endometrul uman în timpul fa- 
zei postovulatorii tardive este esenţială pentru nidatie, sinteza IGFBP 
poate fi unul dintre factorii ce modelează, în parte, procesul implantării. 

Decidualizarea endometrului uman este însoţită si de o secretie 
de PRL, producţie corelată cu gradul histologic al acestei transformări. 
P poate induce si menţine decidualizarea si sinteza PRL în culturi de 
endometru. "Țesutul decidual este capabil să sintetizeze pR si R, im- 
portanta acestei sinteze pentru implantare fiind incomplet înțeleasă. 
RLX poate juca un rol in implantare via activitate aromatazică stimulată 
de P la nivelul celulelor stromei endometriale >. 


Endometrul în etapa preimplantării 


În faza receptivă, la nivelul endometrului apar modificări ale 
membranei apicale si laterobazale, laminei bazale si ale organizării 
citoscheletului. La nivelul membranei plasmatice apicale poate fi ob- 
servată expresia unor noi proteine între care unele pot fi molecule ce 
mediază adezivitatea. Membrana apicală are capacitatea formării de 
jonctiuni permeabile si hemidesmozom-like. La nivelul membranei laterale 
densitatea jonctiunilor strînse crește si se extinde către pplul bazal. În 
zona polului celular bazal adeziunea celulelor epiteliale la lamina bazală 
se reduce iar aceasta se dezorganizează. Activităţile de transport in- 
tracelular / transcelular în epiteliul uterin se modifică considerabil în 
faza implantării. Citoscheletul prezintă modificări la fel de spectaculoase 


(22 53) 
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În perioada invaziei, embrionul penetrează epiteliul uterin, lamina 
bazală si stroma subiacentă. Celulele stromale endometriale secretă si 
depozitează complexe supramoleculare (ECM) care constituie un mediu 
extracelular ce influențează diferenţierea, proliferarea, organizarea si 
atașarea celulelor. Cunostintelor recente în interacţiunile ECM-trofo- 
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blast susțin o mai bună înțelegere a fenomenelor n s 
in cursul implantárii embrionului uman, à € eye tubae 
ponenti biochimici (ECM) in procesele implantării, nidatiel 5 Z 
of asti (31, 32), AN l 
ei hormonală ce urmează concepției inițiază o pir vin 
dificári la nivelul glandelor si stromei endometriale. Celulele S inte 
prin diviziune $i diferenţiere, se transformă în celule ce DA rs Sta 
in secreția endocrină, interacțiunea cu trofoblastul şi sens pei aia 
ică a embrionului. Celulele deciduale se dezvoltă din celulele s TO 2 4 
ub influenţe hormonale, in special progesteronice. Cele id ve 
separate una de alta sau de celulele trofoblastului y cited ariei 
celulară compusă din material proteic granular » ibri i di in is 
libre colagene). Celulele deciduale mature sint incon jura te M^ dre 
terial granular dens care, examinat prin ME, se as sire ete, Cata pd 
brană bazală. În acest material a fost demonstrată pr ezenta AD 3 
elemente : laminina, fibronectina, entactina, colagen de “p ; proteo- 
slicani. Studii biochimice confirmă faptul că celulele ig ty n 
sintetizeazá proteine caracteristice „membranei bazale, SPUR ca 
presiei acestor proteine poate fi considerată ca o penaa d cen 
trofoblasticá. Este posibil ca ECM depozitate de cátre m xx poros 
să poată ancora celulele trofoblastice 51 exercita eventua e cede 
ienetice asupra lor. S-a mai sugerat că tina dece arie Leea 3 deb 
unei bariere în fata invaziei trofoblastice (situație simi e comp E 
mentului membranelor bazale in procesele maligne). EGM ar * S 
ictiona si ca un filtru pentru accesul macromoleculelor către celule 
iute: nina este o polipepidă cu efecte importante asupra vue 
vitátii celulare la membrana bazalá. Are o mare afinitate Lei ; co! s 
nul tip IV, proteoglicani si entactină. A fost suge ii. cgo să mea 
poate fi utilizată de celulele tumorilor intens invazive $1 mé asta h 
sensul aderării la membrana bazală. Celulele tumorale care 2 deny 
capacitate de utilizare a lamininei sînt dotate cu posibilități c e nd 
zare crescute. La nivelul endometrului, în faza proliferativ ă, — 
de lamininá sint reduse. Ele cresc in faza secretorie, aceasta var vata 
;ugerind influenţe hormonale. Cantităţile maxime sint obser ate in d 
ecretorie tardivă. Celulele deciduale sintetizează laminina in cultu- 
(24, 55) Ea 
Laminina a fost identificată la nivelul membranei bazale a UI 
vilozitar, in trofoblastul extravilozitar interstitial acp și li 
coloanele de CT (n-a fost observatá la nivelul ST sau trofo iem u 
interstitial multinuclear) €. Endometrul uman, în cursul fazei secretorii, 
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posedă receptori pentru laminină localizati la suprafața celulelor pre-- 
deciduale. Este posibil ca trofoblastul uman normal, care sintetizează 
şi secretă laminina, să utilizeze această proteină pentru realizarea con- 
tactului cu ECM endometriale. Utilizarea lamininei de către celulele 
trofoblastice tinere în cursul implantării și invaziei ulterioare a endo- 
metrului constituie o realitate probabilă (8, 55), 


Fibronectinele constituie o clasă de glicoproteine multi- 
functionale prezente in circulatie (forme solubile) si in tesuturi (forme 
insolubile). Sint prezente în toate fluidele organismului, pe suprafaţa 
multor tipuri celulare şi în matricele extracelulare. Aceste proteine posedă 
o varietate de funcţii : adezivitate celulară, embriogeneză şi dezvoltare, 
hemostază, tromboză, opsonizare, procese reparatorii. Funcţiile biologice 
se bazează pe afinitátile pentru suprafeţele celulare și pentru o serie de 
macromolecule (colagen, proteoglicani, fibrină, heparină, ADN). Există 
mai multe forme distincte care par a fi produse sub controlul unei singure: 
gene. Fibronectinele sînt prezente în endometrul uman, in stroma in- 
terstitialá si în asociere cu membrana bazală glandulará. Este posibil 
ca aceste glicoproteine să contribuie la implantarea blastocistuluiC*, 92). 


Fibronectinele placentare pot îi produse, în mare măsură, local 
și sînt heterodimeri ce diferă structural de fibrionectinele plasmati- 
ce (47, *9, Fibronectina a fost diferențiată la nivelul spaţiului pericelular 
decidual si în trofoblastul extravilozitar, prezenţa sa jucind rolul cres- 
terii aderentei trofoblastului și facilitării penetrării ţesuturilor materne 
(fig. 3). Utilizindu-se AM, s-a constatat că fibronectina este abundentă 
în membrana bazală a trofoblastului tînăr (înainte de sáptámina a 10-a), 
apoi descrește iar în placenta la termen este prezentă doar în vase și în 
țesutul stromal. Prezenţa fibronectinei celulare în debutul sarcinii 
susține ipoteza rolului sáu în maturarea vilozităţilor corionice (7. %), 

Compuşii glicoconjugati ai suprafeţei celulare sînt implicaţi în 
acţiunile intercelulare în timpul fertilizării, placentatiei, morfogeneze? 
si dezvoltării. Grupul polilactozamine isi modifică proprietăţile biologice. 
Secvența carbohidrat a fibronectinei si a variati compuși glicoconjugaţi 
se modifică în cursul transformărilor maligne. Rezidurile alfa-galactozá 
sînt exprimate la om, în mod normal, pe suprafaţa eritrocitelor grupului 
B sau pe globulele roşii senescente. Anticorpii naturali IgG, cu reactivi- 
tate anti-alfa-galactozá, contribuie la liza extravasculară a celulelor 
roșii patologice. Se discută posibilitatea ca rezidurile alfa-galactozá, 
exprimate de celulele trofoblastului, să fie în relaţie cu activitatea sa 
invazivă (22, 8), 
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FIG. 3. Prezenţa fibronectinei extracelular si in periferia celulelor deciduale 
(săgeți) si absenţa la nivelul trofoblastului extravilozitar multinuclear (virfuri de 
săgeată) (sarcină uterină de 14 săptămini) (după V. EARL). 


g 


Trofoblastul in perspectiva implantárii 


Trotoblastul prezintă o serie de moditicári ale parametrilor supra- 
fetei celulare, modificári al cáror rol nu este bine definit. Celulele tro- 
ioblastului uman înregistrează transformări morfologice remarcabile 
intre care formarea structurilor sincitiale rezultate din fuziunea CT 
mononuclear (fig. 4). Celulele CT si cele din linia JE G-2 au capacitatea 
de a agrega in cultură. Între celulele aderente se formeazá desmozormi, 
Agregarea este dependentă de raportul Ca**|Mg** si de sinteza pro- 
teică © (fig. 5). Pe lingă aceste interacțiuni celulare homotipice (GI — 
CT), în procesul nidatiei, trofoblastul, în contact cu epiteliul uterin, 
realizează si interacțiuni heterotipice. În cursul fazei invazive, trofoblas- 
tul etalează mecanisme adezive. CT vilozitátilor libere se află pe o mem- 
brană bazală situată între stromá si ST. Pe măsura diferentieril, celulele 
CT ale acestor vilozitáti fuzionează pentru a forma sincitii, detasindu-se 
de membrana bazală fără nici o evidenţă a invadării ei. CT vilozităţilor 
crampon penetrează membrana bazală asociată epiteliului „uterin i 
endoteliului arteriolelor spiralate. În plus, o membrană bazalá periceiu- 


^ 


lará unicá, prezentá de la stadiile timpurii ale sarcinii, inconjoară 
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FIG. 4, Formarea elementelor sincitiale FIG. 5. Prezenta desmozomilor intre ce- 
la nivelul agregatelor citotrofoblastice în lulele acolate (săgeți) (cultură) (EG-3) 


cultură (săgeți) (X460) (după G. BA- (după G. O. BABALOLA). 
BALOLA). 

celulele deciduale. Se poate pune problema că interacțiunile adezivităţii 
trofoblastului cu aceste variate componente de membrană bazală joacă 
un rol important în controlul migrării celulare în timpul invaziei uterine. 
În final, populaţia celulară a CT ce invadează segmentele superficiale 
ale arteriolelor spiralate înlocuiește endoteliul acestor vase și aderă la 
membrana bazală vasculară (2). 

n cultură, CT nu formează sincitii în absenţa unor proteine ale 
matricei extracelulare de tipul fibronectinei, lamininei sau colagenilor 
LV, V. Acest aspect sugerează faptul cá CT exprimă receptori pentru 
aceste tipuri proteice. La nivelul vilozitátii coriale CT se află în raport 
direct cu ST. Nu se cunoaşte motivul pentru care, în aceste condiţii, 
nu se produce fuziunea celor două tipuri trofoblastice. Se poate preciza 
că acțiunile fosfolipazelor sînt frecvent implicate în fuziunea membra- 
nelor. CT produce cantităţi mari de compuși din familia lipocortinei. 
Aceşti compuşi sînt inhibitori ai FA2 si este posibil ca proteinele lipo- 
cortin-like elaborate de CT să joace un rol în limitarea fuzionării celulare. 


w 
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l'rofoblastul poate evolua pe două căi morfologice distincte pentru ca, 
prin diferențiere, să rezulte ipurile vilozitar şi extravilozitar. Ambele 
tipuri au originea în CT mononuclear nediferenţiat. 

Ataşarea la epiteliul endometrial reprezintă etapa iniţială a proce- 
sului implantárii. Încă nu este clarificat dacă interacţiunile între CT 
si celulele epiteliale sînt mediate de proteine specifice ale suprafeței celu- 
lare. Dacă această supoziţie se verifică în realitate, reglarea expresiei 
acestor proteine poate guverna tem poro-spaţial implantarea embrionu- 
lui. Celulele endometriale care circumscriu zona de alasare isi pierd 
microvilozităţile și suprafața lor, corespunzătoare blastocistului, devine 
netedă. Suprafaţa blastocistului este acoperită de un material asemănă- 
tor mucinei şi de numeroase microvilozitáti (fig. 6. DARIE de 

Trofoblastul leagă fibronectina, laminina, diferite tipuri de co- 
lagen, compuși prezenți in stroma endometrială decidualizată. Orice 
fisură în epiteliul care expune matricea subiacentă poate constitui condi- 
lia ca trofoblastul să adere. Acest raţionament ar explica sarcina ecto- 


FIG. 6. Blastocist uman atașat endometrului (cultură 
monostrat) (după S. LINDENBERG). 
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FIG. 7. Microvilozităţi pe suprafaţa blastocitului uman pe cale de implantare 
(după S. LINDENBERG). 


pică. În mod normal, trofoblastul nu se fixează la nivelul endosalpinxu- 
lui. Acest fenomen se poate produce dacă epiteliul tubar este deteriorat. 
Se poate sugera că epiteliul controlează momentul și locul implantării 
iar matricea extracelulară are doar condiţia de a permite realizarea 
procesului(47), 

Enzimele proteolitice produse de trofoblast favori- 
zează penetrarea epiteliului și invadarea stromei decidualizate. Printre 
proteazele produse de celulele trofoblastice se citează activatorul plasmi- 
nogenului de tipul urokinazei. Această ezimă poate fi incriminată direct 
în degradarea matricei extracelulare cit și în activarea proteazelor ce 
hidrolizează proteinele locale. Activitatea urokinazei este determinată 
de cantităţile de enzimă și de nivelul inhibitorilor specifici. Există cel 
puţin doi inhibitori, ambii produși de trofoblast : tipul I, care acţionează 
în zonele profunde ale implantării si tipul II, prezent la nivelul ST vilo- 
zitat 4€. 
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CT uman, la toate virstele sarcinii, aderă la substratul de tip 
membrană bazală in vitro. In culturile de prim trimestru această fază, 
initial aderentă, este de o degradare a matricei, acţiune care nu se observă 
in trimestrul II. Se poate trage concluzia cá, în trimestrul I, CT exprimă 
activităţi de tipul celor caracteristice proteinazelor. CT tinăr posedă 
un număr de metalo-proteinaze care nu pot fi evidenţiate in fazele 
evoluţiei sale ulterioare. 

Prezenţa unui profil enzimatice proteolitic complex este argumen- 
lată de faptul că în trimestrul I CT poate penetra o varietate de straturi 
celulare materne, membranele lor bazale ca şi componentele matricei 
interstiţiale, pentru a-și asigura accesul la circulaţia maternă. În același 
limp, acest proces trebuie controlat si limitat la segmentele miometriale 
superticiale. O extindere anormală a invaziei conduce la dezvoltarea 
unor aspecte de patologie de tipul coriocarcinomului sau placentei 
accreta 99, Majoritatea autorilor consideră, totuşi, că explicaţia acreti- 
„ării constă în absenţa parţială sau totală a deciduei bazale. Creșterea 
capacităţii invazive a trofoblastului nu ar constitui un principal factor 
etiologic. 

În placenta accreta vilozitátile coriale implantate în miometru 
si CT prezent in profunzimea peretelui uterin au aspecte normale. Distri- 
butia HPL, HCG si SP,, la nivelul trofoblastului, este identică celei 
raportate în placenta normală la termen. Deși nu sint direct implicaţi 
in mecanismele proliferării trofoblastului si infiltrării tisulare, producerea 
acestor hormoni poate indica gradul diferentierii tisulare trofoblastice. 
Aceste peptide pot acţiona si ca substrat pentru receptorii EGF si proba, 
astfel, o reglare autonomă a creşterii tisulare. În toate cazurile studiate 
(placenta accreta), decidua a fost absentă la nivelul sediului implantării. 
Celulele materne imunocompetente de la nivelul deciduei pot regla infil- 
Irarea tisulară locală în primele etape ale infiltrárii trofoblastice. Absența 
deciduei pare a juca un rol fundamental in etiologia placentei accre- 
ta 20, 

Se presupune cá producerea acidului hialuronic poate usura invazia 
lesuturilor materne de cátre CT prin afectarea matricei extracelulare 
a stromei deciduale. În placenta accreta s-a constatat că sinteza acidului 
hialuronic se menţine si la termen (normal este maximă în etapele ini- 
tiale ale dezvoltării şi absentă la termen). Acest aspect ar facilita pene- 
trarea profundă a miometrului. 

U. EARL (1989) cercetează distribuţia intracelulară a proteinazei 
catepsina D, inhibitorii proteinaze!or alfa l-antitripsina si alfa l-anti- 
chimotripsina si factorul stabilizator al fibrinei (F XIII) în sarcina precoce 
şi tardivă. Catepsina D este o proteinază intracelulară prezentă in macro- 
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fage, unele celule ale țesutului conjunctiv si in epiteliile normale si neopla- 
zice. Existenţa catepsinei D, la nivelul ST vilozitar, a fost demonstrată 
imunohistologic, in placentă, la începutul si sfirsitul sarcinii. Se pare 
că această enzimă nu este semnificativă pentru migrarea CT la nivelul 
ţesuturilor materne si în spaţiile vasculare. ST nu pare a fi un produ- 
cător important. de catepsină D. Alfa l-antitripsina si alfa l-antichi- 
motripsina sint prezente în populaţiile celulare de tip monocit-macro- 


fag ale unor ţesuturi. Aceste antiproteinaze au fost evidenţiate în ST 


vilozitar si în celulele Hofbauer din placenta normală, precoce și la 
termen, si în implantările ectopice (%). 

Celulele Hofbauer sint macrofage de la nivelul stromei conjunctive 
a vilozitátilor placentare umane. Ele sint numeroase la începutul sarcinii 
şi scad spre termen (mentinindu-se în situaţii patologice de tip diabet 
sau incompatibilitate Rh). Studii imunogenetice au demonstrat originea 
fetală a acestor celule. Ele posedă o serie de proprietăţi caracteristice 
liniei monocit-macrofag precum și unele proprietăţi diferite. Sint capabile 
să fagociteze particule de latex (fig. 8. ), să adere la suprafețele plastice 
și să secrete lizozim. Celulele Hofbauer sînt lipsite de antigenele HLA-DR 
şi incapabile de funcţii citotoxice specializate 1%). 


FIG. 8. Celula Hofbauer— fagccitarca par- 
ticulelur de latex (5993) (după D. ZAC- 
CHEO). 
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ST sintetizează inhibitorii proteinazei si participă la prevenirea 
unei activităţi proteolitice intempestive la nivel placentar '*. FXIII a 
fost localizat în celulele Hofbauer si in fibroblastii stromei. Rolul sáu 
in infiltrarea trofoblasticá a ţesuturilor materne este incert. În mare 
parte, trofoblastul extravilozitar interstitial nu posedă inhibitori de 
proteazá spre deosebire de trofoblastul endovascular unde alfa l-anti- 
tripsina si alfa ]-antichimotripsina se află in cantitáti mari. Ra 

Colagenazele par a juca un rol major în degradarea matricei extra- 
celulare in vivo si in vitro, în tumori si ţesut inflamator reumatoid. Aceste 
enzime au fost evidentiate in trofoblastul vilozitar si extravilozitar al 
placentei umane de trimestrul I. Colagenul interstitial (tipurile I și III) 
este proteina structurală principală a tuturor țesuturilor si constituie 
bariera majoră a invaziei trofoblastului placentar în peretele uterin. 
Se consideră că troboblastul este sursa primară de colagenază. Enzima 
a fost localizată la suprafața celulelor trofoblastice '** 


Penetrarea iniţială a epiteliului uterin 


Nidatia debutează în ziua a 6-a (de la concepție) după eliminarea 
membranei pellucida si continuă in a doua săptămînă ajungind la înca- 
drarea totală în mucoasa uterină, cu reconstituirea epiteliului uterin 
de suprafaţă în ziua a 12-a ''9. 

Studiile bazate pe ME au deseris, la diferite specii, trei tipuri de 
Implantare "Mp4 St arti 

a. Prin intruziune. Prelungirile citoplasmatice ale ST pătrund 
printre celulele epiteliale uterine. Această penetrare deschide joncțiunile 
intercelulare epiteliale. Aparent, jonctiunile se refac între trofoblast 
şi celulele epiteliale adiacente. Este, probabil, mecanismul implantării 
prezent si la om. Această variantă de implantare presupune, deci, pă- 
irunderea trofoblastului între celulele epiteliale. Cu toate acestea, detalie- 
rea morfologică nu realizează totdeauna identificarea clară a celulelor adia- 
cente (trofoblast, epiteliu) ceea ce pune si problema unei posibile fuzionări 
celulare. La om, se consideră că această fuzionare există cel puţin la 
nivelul epiteliului adiacent sediului implantării '??, 53,34), 

b. Prin fuzionare. Membrana apicală trofoblasticá fuzionează 
cu porțiunea homologá a epiteliului uterin formind un sincitiu ce contine 
nuclei de origine materná si embrionará. Acest sincitiu mixt are um com- 
portament invaziv autentic, pătrunde lama bazală si erodează vasele 
sanguine pentru a realiza varianta tipică a contactului hemocorial. Pro- 
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cesul de fuzionare a fost raportat si la om dar observatiile de acest gen 
au nevoie de confirmare. 

c. Prin deplasare. Atasarea trofoblastului la membrana plasmaticá 
apicală a epiteliului uterin este urmată de o degenerare a celulelor epite- 
liale, care se detașează de celulele din vecinătate si de lamina bazală 
pentru a favoriza avansarea trofoblastului. Penetrarea ulterioară a laminei 
bazale ar fi iniţiată de un proces de erodare controlat de celulele deci- 
duale (fig. 9). 


FIG. 9. Caracteristici morfologice majore ale inetractiunilor trofoblast- 
epiteliu uterin in cursul fazei inițiale a implantárii : a) intruziune ; b) deplasare ; 
c) fuzionare ; T trofoblast, U epiteliu uterin, B membrană bazalá, S sincifiotro- 
foblast, D celule deciduale (după H. W. DENKER). 


Cele 3 modalitáti de penetrare a epiteliului uterin au comun faptul 
cá procesul debuteazá totdeauna cu atasarea membranelor apicale ale 
celor douá tipuri celulare, trofoblast si epiteliu uterin. Cum s-a mai 
subliniat acest fenomen constituie o curiozitate pentru că segmentul 
apical al membranelor epiteliale este, în mod normal, lipsit de adezivi- 
tate. Toate mecanismele de penetrare a epiteliului uterin reprezintă 
procesul initial in dezvoltarea organului placentar în direct contact 
cu circulaţia sanguină maternă. Elementul comun diferitelor tipuri de 
implantare este „deci, interacțiunea celulară, specializată, între trofo- 
blast si suprafaţa epiteliului uterin. Studiul in ME al unui specimen 
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de 9,5 zile (Rhesus) a evidenţiat extensii ale ST cu rol activ în penetrarea 
unui epiteliu aparent intact, aspecte ce au fost încadrate în implantarea 
de tip intruziv. La 10 zile, ST este distribuit în special circular în zona 
ce delimitează aria de implantare, în centru declansindu-se proliferarea 
CT. Invazia pare a fi temporar întreruptă la nivelul lamei bazale. La 
10,5 zile, epiteliul uterin este dispărut in zona centrală iar combinația 
de CT si ST se află în raport direct cu țesutul conjunctiv endometrial. 

S. LINDENBERG (1986) efectuind cercetări in vitro cu un blasto- 
cist uman în cultură de celule epiteliale endometriale sugerează același 
tip intruziv de implantare. Datele respective trebuie interpretate cu 
relinere sub raportul similitudinii cu situația in vivo. Există contro- 
verse si în legătură cu rolul activ al CT sau ST în procesul implantării, 


Proliferarea celulelor citotrofoblastice și invadarea precoce 


După formarea vilozitàtilor (în interiorul ST) CT începe să proli- 
fereze pentru a constitui o zonă care să permită extinderea circumferen- 
țială a suprafeţei de implantare. Rezultatul acestui fenomen este invada- 
rea deciduei. Mecanismul creșterii și expansiunii precum si rolul deciduei 
nu sint complet înţelese. Proliferarea zonală este completată de o inva- 
dare a deciduei de către celule trofoblastice individuale, în majoritate: 
mononucleare citotrofoblastice (săptămîna a 4-a). La 4—6 săptămini 
placa citotrofoblastică începe să regreseze. Persistă CT proliferativ la 
nivelul extremităților vilozitátilor crampon. 

W. J. HAMILTON şi J. D. BOYD (1960), J: W. S. HARRIS si 
E. M. RAMSEY (1966) au demonstrat că din această perioadă produsul 
de concepţie începe să comunice cu sîngele matern prin capilare sau venule: 
materne. Încă nu există o unitate de opinii în legătură cu modul în care 
sint încorporate capilarele în sistemul lacunar sincitial primitiv. Pereţii 
arterelor spiralate sint invadati de celulele trofoblastice fără a fi evidentă 
participarea ţesuturilor materne. Relaţiile trofoblastului endovascular 
cu vasele spiralate nu sînt clarificate. 

În săptămîna a 8-a este începută invazia miometrului (fig. 10). 
De la nivelul extremităților proliferative ale vilozitátilor crampon se 
desprind benzi CT ce se orientează prin deciduă cu tendinţa de a se 
concentra în jurul arterelor spiralate. Ulterior, aceste benzi se dispun în 
evantai în miometrul subiacent. La acest nivel asocierea cu vasele este 
mai puţin evidentă. Densitatea mai mare este prezentă în centrul ariei 
placentare (săptămînile 8-10). În intervalul 16 —18 săptămîni, densitatea 
CT interstitial este mai mare în compartimentele laterale. 
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FIG. 10. Diagrama succesiunii etapelor invaziei trofoblastice in placentația 
umană (după R. PIJNENBORG). 
Celulele CT sint dispersate între elementele țesutului conjunctiv 
(fig. 11). Această dispunere ar putea avea un efect local, o probabilă 


contribuţie la extensibilitatea miometrului®®. După săptămîna a 10-a, 
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FIG. 11. Sarciná 11 sáptámini, CT dispersat in miometrul superficial, la 


nivelul zonei centrale 


a patului placentar (x500) (după R. PIJNENBOR C). 
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a fost observată o creştere numerică a celulelor trofoblastice multinu- 
cleale gigante. Formarea acestor celule, prin fuzionarea elementelor CT, 
este semnul restringerii activităţii invazive. La termen, in patul pla- 
centar, singurele elemente trofoblastice interstitiale, dispersate in deciduă 
şi 1niometru, sint celulele gigante multinucleate. 


Modificările arterelor spiralate 


Piesele de histerectomie oferă condiţii foarte bune pentru studierea 


sápláminá cu săptămînă, a modificărilor segmentelor miometriale ale 


arterelor spiralate destinate să se dezvolte ca artere utero-placentare. 
Iniţial, se produc modificări regresive în peretele vascular : — hiper- 
trofie endotelială ; — vacuolizări la nivelul intimei (accentuate cu evo- 
lutia sarcinii) ; — prezenţa celulelor bazofile ; — deteriorári ale mediei 
(fig. 12). A fost constatată o corelaţie semnificativă între alterările 
morfologice ale arterelor spiralate si densitatea CT interstitial, în particu- 
lar perivascular, în miometru. Aceasta ar putea emite ipoteza inducerii 


FIG. 12. Arteră spiralată la nivelul patului placentar. Dezorganizarea 
peretelui vascular (X500) (după Li. PI JNENBOI'G), 
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efectelor vasculare de către trofoblastul invadant. În cursul primelor 
luni de sarcină, la nivelul arterelor spiralate deciduale, poate fi eviden- 
tiat trofoblast endovascular (nu dincolo de joncțiunea deciduă-miome 
teru). R. PIJNENBORG evidenţiază, totuși, trofoblast endo ascular 
(sarcină 16—18 săptămîni) in segmentele miometriale ale unor artere 
spiralate atunci cînd deteriorările mediei sînt severe (fig. 13). Aceste 
observaţii sugerează faptul că CT migrator nevilozitar acționează la 
nivelul miometrului inducînd modificări în arterele spiralate si preparind 
al doilea val al migrării trofoblastului endovascular. 


FIG. 13. Sarcină 16 săptămîni. Arteră spiralată destinsă, cu perete deteriorat 
conținînd trofoblast partial pătruns în peretele vasului (săgeata) (x500) 
(după R. PILJNENBORG). 


Trofoblastul endovascular este, treptat, încorporat în peretele 
arterial. La nivelul său se observă cisterne de reticul endoplasmic 
granular dilatate ce par să secrete substanţe care, probabil, contribuie 
la formarea așa-numitului material fibrinoid. Arterele spiralate sint 
transformate în tuburi dilatate la nivelul cărora nu mai pot fi identifi- 
cate elemente musculare sau elastice normale. Pereţii conţin material 
fibrinoid amorf in care sînt dispersate celule trofoblastice. Modificările 
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fiziologice înregistrate de sistemul vascular utero-placentar se produc 
in scopul asigurării unui flux sanguin matern adecvat cerinţelor dezvoltă- 
rii fetale. Se poate constata cum comportamentul specific invaziv al 
vtobiastului, la începutul sarcinii, are consecinţe majore în dezvoltarea 
produsului de concepţie!) 
in preeclampsie, modificările fiziologice de la nivelul arterelor 
piralate sint limitate la segmentul lor decidual iar al doilea val al migrării 
Lrofoblastului endovascular este inhibat (I. BROSENS, W. B. ROBERT- 
SON). Pentru explicarea acestei inhibitii au fost propuse două mecanisme: 
imunolos.c (D. M. JENKINS); 
tulburări hemodinamice precoce (R. PIINENBORG). 
Modif.cárile structurale descrise la nivelul vaselor miometriale, 
induse de CT interstitial, pot avea consecinţe hemodinamice majore. 
liste posibil ca in preeclampsie arterele spiralate să tie mai puţin sensibile 
la acțiunea CT interstitial. Evaluarea exactă a modificărilor fiziologice 
in diferite condiţii clinice, in sarcina patologică, realizată pe baza biopsii- 
lor placentare, pune probleme dificile de prelevare. Aplicarea tehnicii 
Doppler identifică modul în care se realizează dezvoltarea circulației 
placentare. Studiul modificărilor vaselor uterine, induse de sarcină, 
eprezintă o importantă contribuţie la înţelegerea procesului intirzierii 
creșterea intrauterină. În HT A indusă de sarcină si în IUGR, invazia 
trofoblasticà este limitată la porţiunea deciduală fără a interesa vasele 
intramiometriale. Aceasta are drept consecinţă o mai puţin evidentă 
scădere a rezistentelor si un flux sanguin placentar inadecvat ‘8’. 
Modificările structurale ce apar în vasele arteriale de la nivelul 
patului placentar în evoluţia precoce a sarcinii, datorate trofoblastului 
'xtravilozitar, au fost descrise pe larg. În privința status-ului imunologic 
| acestor artere în sarcina normală si patologică, există mai puţine 
formaţii. Componentele complementului au fost evidenţiate în placenta 
rmală dar depozitarea lor la nivelul arterelor spiralate este contro- 
versată. Nu există o certitudine în legătură cu semnificația depozitării 
mplementului ca o manifestare imunopatologică reală în sarcina com- 
plicată. M. D. KITZMILLER (1983) a evidenţiat depozitarea „C3 în 
terele spiralate la pacientele cu diabet, HTA si preeclampsie, nu 
i în sarcina normală. P. E. WEIR (1981) observă acest fenomen în sarcina 
normală iar J. HUSTIN (1983) raportează depuneri de C3 la nivelul 
rterelor spiralate in cazuri cu preeclampsie si în sarcini normale. M. 
WELLS (1987) cercetează in ce măsură depozitarea complementului in 
arterele spiraiate este un aspect normal in sarcină. Constată că fibrino- 
:enul esle constant prezent la nivelul fibrinoidului vascular si intersti- 
Lia] si il constituie ca un important component al materialului fibrinoid, 
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material ce se caracterizează printr-o continuă modificare în timpul 
sarcinii. Reactivitatea plasminogenului a fost observată în asociere cu 
trofoblastul interstitial si endovascular. Aceastá distribuire este. proba- 
bil, în legătură cu capacitatea celulelor trofoblastice de a lega proteina. 
Prezenţa C3d, C4 si C9 a fost constatată. în arterele spiralate. in toate 
cazurile examinate. Detectarea altor componente ale complementului 
(în special C9) împreună cu C3 exclude posibilitatea cà această proteină 
să fie depozitată datorită fibrinogenezei. 

Modificările fiziologice de la nivelul arterelor utero-placentare 
sînt, curent, atribuite prezenţei trofoblastului endovascular şi perivas- 
cular. Ele ar putea rezulta si in urma unor interactiuni imune. locale, 
materno-fetale. A fost sugerat un mecanism local de tipul alterărilor per- 
meabilitátii vasculare. Mecanismele imunologice pot avea un rol în me- 
dierea acestor modificări prin activarea legàrii complementului și afec- 
tarea ulterioară a permeabilitàtii membranei. Prezenţa complementului 
în arterele spiralate (nu și la nivelul venelor uterine) pune problema ac- 
tivárii sale printr-un sistem local (mai mult decit prin proteinele plas- 
matice). Cu toate acestea, existenţa componentelor complementului 
arterele utero-placentare ale pieselor de histerectomie sugerează 
criminarea unui răspuns imun umoral, cel puţin în stadiile 
modificărilor fiziologice de la nivelul acestor vase. 

Dacă aceste modificări au o bază imunologicà, devierile 
normale s-ar putea reflecta in aspectele anormale ale dezvoltării arteri 
descrise in preeclampsie sau IUGR. În aceste situaţii au fost identific: 
leziuni caracteristice (necroză fibrinoidă, aterosis) în asociere cu depuneri 
de C3 si imunoglobuline, modificări asemănătoare acelor descrise in leziuni- 
le vasculare de la nivelul rejectiei transplantelor. Natura nespecilică 
a leziunilor vasculare placentare constituie. totuși. argumente impotriv: 
ipotezei conform căreia depozitarea complexelor imune sau reacțiile 
imunologice sînt singurele responsabile de leziunile vasculare deciduale 
descrise. Depozitarea complementului în arterele spiralate pare un fe- 
nomen normal în sarcină. Rolul său in patogenia anomaliilor vasculare 
observate în sarcina patologică trebuie considerat cu cireumspectie 
(50, 161). 


alt 


EVOLUȚIA TROFOBLASTULUI DUPĂ IMPLANTARE 


Morfogeneza placentară se realizează în perioadele | evilozitară 
şi vilozitară ale căror etape esențiale se derulează în primele 4 luni ale 
sarcinii. Placentatia impune existenţa à trei condiții: 
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— trofoblastul de bună calitate ; 

— dezvoltarea vascularizatiei utero-placentare adaptate ; 

- punerea în funcţie a unei circulații embrio-placentare eficiente 

Irofoblastul, organizat in perspectiva formării placentei pătrunde 
in endometru continuind proliferarea celor două elemente primitive di- 
ferite. CT, aflat în apropierea centrului embrionar si ST, derivat | din 
CT, delimitează lecitocelul ce contine butonul embrionar. În ziua a 9-a 
(de la ovulatie) ST, prevázut cu microvilozitáti, este sápat de pepe în 
Leib etica el capilarele materne schitind viitoarea cameră intervi- 
Joasă tc CT div izează activ, este la originea ST si formează, pe fata sa 
profundă, mezenchimul extraembrionar. Lacunele se dezvoltă si con- 
flueazá. O parte din elementele mezoblastice migrează la nivelul lecito- 
celului pentru a forma membrana Heuser care y a delimita vezicula vite- 
lină primitivă (fig. 14). 

C F, pătruns prin efraclia ST, ajunge in contact cu mucoasa uter- 

rină decidualizată și formează o capsulă periovulară separată de tesu- 


imrile materne printr-o pătură de substanţă fibrinoidă (stratul 


Lan- 
uhans) : 


dee Celulele. acestui cortex citotrofoblastic au o capacitate migra- 
orje remarcabilă și infiltrează mucoasa în profunzime, miometrul adia- 
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FIG. 14. Blastocist uman — ziua a 9-a. 
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cent zonei implantării, lumenul vaselor materne (aspecte detaliate în 
subcapitolul „Proliferarea celulelor citotrofoblastice si invadarea precoce") 

“Transformările pe care CT le induce la nivelul arterelor spiralate 
intereseazá, initial, segmentul decidual. Miometrul este atins către săp- 
tàmina a 10-a. În camera interviloasá, spaţiu rezultat prin confluenta 
lacunará completă, se stabileste o circulatie eficientă. Acest lac sanguin 
este traversat de coloane de ST al cáror ax este format de CT (vilozi- 
tátile primare). Aceste vilozitàáti isi completează structura cu un ax me- 
zenchimatos pornit din mezoblastul extraembrionar (vilozitáti secun- 
dare). Mezenchimul este separat de trofoblast printr-o membrană bazalà. 
între zilele 18 si 21, la nivelul mezenchimului, apar schiţe vasculare 
care conflueazà și constituie o reţea racordată la nivelul pediculului 
embrionar prin vasele alantoidiene, viitoarele vase ombilicale. Această 
reţea este alimentată de primele celule sanguine formate în afara em- 
brionului, în peretele veziculei viteline. Circulația embrio-placentară 
se amorsează odată cu primele pătăi cardiace, către ziua a 23-a. Ea se 
dezvoltă paralel cu arborizatia si evoluția structurilor vilozitare. Sîn- 
gele fetal, continut in vasele feto- placentare, este separat de sinsele 
matern, care circulă liber în spaţiul intervilos, prin membrana placen- 
tară (fig. 15). 

in intervalul zilelor 35 — 15, vezicula vitelină regresează şi se trans- 
formă într-un nodul calcificat, plat, de cca 5 mm, plasat între amnios 


si cordon. Alantoida apare ca un diverticul al veziculei ombilicale, situat 


spatiu sanguin 


PNAP 


microvilozitati 


membrana plasmatica 
a fetei materne a SI 
membrana plasmatica 
a fetei fetale a S.T. 


amela bazala 
a capilarului 
tamaa bezaia fetal 


membrana plasmatica 
a endoteliulu capilar 


FIG. 15. Reprezentarea schematică a structurii placentei hem scoriale la om 
(după G. GERMAIN) 
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în porțiunea caudală a discului embrionar. La nivelul diverticulului alar 

Loidian se aflà vasele ombilico-alantoidiene ce vor fi conţinute în shes ia 
si se vor dispersa in placa corialà si vilozitàti. Angiogeneza din tim N 
placentatiei este considerată ca unul dintre puţinele exem ple fiziolc ja 
ale acestui proces??., Modul realizării sale in vilozitátile TIME RUN 
este controversat. E. W. DEMPSEY (1972) consideră că MEA se for- 
mează prin acolarea celulelor mezenchimatoase constituindu-se dă 
tăti capilare potentiale. În jurul acestor tuburi primitive se eru se ă 
celule mezenchimale si celule Hofbauer. Conform altui grup de Diii, 
angiogeneza vilozitară se face prin extensia vaselor ata lie die ed 
ne care comunică de la început cu reţeaua vilozitară. U*) tati ai 
ovulară continuă pînă în ziua a 21-a. Țesutul decidual este se ine 
trofoblast prin stratul de fibrină Nitabuch (fig. 16 ) oai AN 
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16. Schema evoluţiei placentare în perioada zilelor a 9-: a 21-a 
(după P, WLKIN). s 


Decidua 
Procesul decidualizării interesează î 
Ts sul decidualizării in ereseazá întregul endometru. În funcţie 
de topografie, decidua umană poate fi divizată in: 
=> dot 7 MIT " (oe: T: "(nf A 1 ; 
decidua bazală (caduca profundă, inter  utero-placentará sau 


serotină) este aria cores ză : iului i 
) este aria corespunzătoare sediului implantării, componentă a 


al 1 1 anppontar » » 58 i 

E eg pet acte ; separă miometrul de trofoblast și reprezintă pla« 

yazaka li ive |,"Zreja se . ^ : ` Hi : te Aay 
zalà la nivelul căreia se vor organiza schimburile materno-fetale : 


pu 
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— decidua parietală (caduca uterină sau adevărată) este in raport 
cu restul cavității uterine ; la sfirsitul trim. I, ocupind toată cavitatea, 
oul va comprima caduca parietală producindu-se acolarea puce ; 

decidua capsulară (caduca reflectată) corespunde oului in zana 
de implantare şi este în raport cu membranele corioamniotice, ulterior 
cu decidua parietală. 

Complexitatea tesutului decidual a fost subliniată de numeroase 
studii microscopice. Cercetări imunohistochimice recente au caracter di 
prezenta variatelor tipuri celulare. In etapele precoce ale sarcinii, celulele 
slromale endometriale sint supuse unor modificări morfologice care con- 
duc la formarea unor celule voluminoase, bogate in glicogen, tipice pentru 
deciduă (modificări similare pol fi observate în faza premenstruală şi în 
pseudodecidualizările dezvoltate în urma tratamentelor cu Pie In aus E 
liferativà precoce, celulele stromale prezintà caracterisl icile ihnobiae tu và 
nediferentiat, aspect ce se accentueazá pe măsură ce faza progres iri 
inaintea ovulatiei, celulele stromale sint antrenate 1n remodelarea malri- 
cei extracelulare. În faza proliferativà tardivă, celulele cresc in volum, 
posedă cantităţi crescute de eucromâtină, cu formare de nucleoli proe- 
minenti, creşte reticulul endoplasmatic. Aceste aspecte traduc o cre$- 
tere a activităţii celulare. Ulterior, nucleii voluminosi se rotunjesc si dez- 
voltà o amplificare a activităţii Lranseriptionale. Concomitent modifi- 
cărilor stromale se realizează o maximă interdigitatie între celulele gian- 
dulare, element ce indică rezorbtia apei din lumenul glandular. Succesul 
implantării nu depinde doar de glandele uterine ci și de o reo: 
adecvată a stromei endometriale(2* 


ganizare 


Faza secretorie ar putea fi divizală, din punct de vedere biochimic, 
in 3 etape : etapa secretorie precoce, etapa implantării și etapa pneum 
tardivă. În timpul implantării începe secreția glandelor, in special penti u 
pP5, PP12, PP14, gama-glutamiltrans peptidazá. PP12 derivă ende 
populatie de celule stromale, triggerul sintezei fiind, aparent, prize a 4 
implantarea. Au fost observate creşteri în singele perifet ic, in « ws : ; 
II al sarcinii, în lichidul folicular preov ulator, l.a. şi sîngele fe tal. i e 
tivitatea biologică a PP12 sugerează un rol important în fenome sea 
paracrine legate de ovulatie, implantare și creștere fetală (a se consuita 
capitolul „Proteine placentare”). he 

PP14 are ca principal sediu de producere epiteliul glandular al 
endometrului. Titrurile crescute în faza menstruală sini indicatori de 
ovulatie. În sarcina ectopică concentratiile serice sint foarte scăzute. 
PP12 si PP14 sint markeri utili ai celulelor g andulare si VEN E 
studiul endometrului si deciduei in vitro si in sarcina precoce 8B, 


50 de tru 
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in deciduă au fost descrise si alte tipuri celulare. Granulocitele stro 
mei endometriale (celulele K) sint abundente în trimestrul I si în faza 
secretorie a ciclului menstrual. Se caracterizează prin prezența a nume- 
vase granule citoplasmalice si a nucleilor hipereromatici. Aceste celule 
au tendinţa de grupare în jurul arterelor spiralate. Originea lor este 
controversată. Mult timp s-a considerat că derivă din celulele stromei 
endometriale. Studii imunohistochimice 


recente consideră că sint lim- 
focite granulate“? 


Macrofagele constituie o altă componentă deciduală. Ele sint abun- 
dente in decidua bazalà si parietalà pe tot parcursul sarcinii si pot fi strins 


asociate trofoblastului extravilozitar. Expresia lor antigenică sugerează 
un rol imunologi 


gic dar conţinutul in enzime lizozomale pare să indice o 
funcție fagocitara. Capacitatea de a produce antigene, recunoscută în 
ecidua umană în stadii precoce, poate fi datorată prezenţei macrofagelor. 
Acestor celule li s-a atribuit o funcţie imunosupresoare ca rezultat al se- 
creției PGE 


Celulele limfoide sint prezente în deciduă tot timpul sarcinii in 
pecial în primul trimestru. Clasicele limfocite B sint prezente în număr 
redus, în debutul sarcinii dar, la termen, pot fi observate în jurul ariilor 
de necroză sau calcificare din decidua bazalá. Limfocitele T sint identi- 
ficate in deciduă, in număr redus, pe parcursul întregii evoluţii a sarci- 
nii; În decidua trimestrului I a fost identificată o largă populaţie limfo- 
citară cu fenotip neobișnuit. Ele sint agregate în jurul arterelor spiralate 
si glandelor endometriale adiacente. Rolul lor în controlul invaziei tro- 
foblastice, printr-un mecanism citotoxie direct, este controversat. 


Corionul 


ăptăminile 8—12, corionul, dezvoltat pe toată suprafața 
ul deciduei bazale, unde se deschid vasele 


materne, va 
istra structura vilozitară (chorion frondosum). La acest nivel pot fi 


distinse următoarele structuri : epiteliul amniotic, mezoblastul cu vasele 
vilozitare, CT si ST cu arborizatiile vilozilare. Vilozităţile coriale situate 
la nivelul caducei reflectate se 


atrofiază prin insuficienţă vasculară, 


corionul devenind neted (chorion laeve). 


In zona corespunzătoare plăcii bazale se dezvoltă 


aproximativ 
nchiuri vilozitare ce vor forma „discul placentar“. La sfîrşitul 
primului trimestru placenta prezintă o structură care, în linii esenţiale, 
va fi conservată toată evoluţia sarcinii): 
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placa corialá (fata tetală) relativ plană este purtătoarea vaselor 
corionice (ramificatiile ce vor pátrunde in trunchiurile vilozitare) $i suport 
al vilozitátilor. Placa corială este limitată de insertfia membranelor si 
comportă două straturi suprapuse : unul gelatiniform, acelular, acoperit 
de epiteliul amniotic, la nivelul căruia circulă ramificatiile vaselor om- 
pilicale, altul fibros, pluricelular, ce se continuă cu stroma vilozitară. 
De partea lacului sanguin este acoperit, incomplet, de CT, la rîndul 
său acoperit de ST, de grosime inegală, si de stratul de fribrinoid Lan- 
ghans. Placa corialá este tapetatá de amnios. Insertia cordonului ombi- 
lical pe placa corială este centrală sau paracentrală. Exceptional se face 
pe membrane (insertia velamentoasă). 

— masivul vilozitar ; 

— camera interviloasă, sediul circulaţiei singelui matern, este 
tapetată în întregime cu SENS 

— placa bazalá (fata materná) corespunde jonctiunii tesuturilor 
materne și fetale si este formată prin fuzionarea corionului cu decidua 
bazală. Componenta maternă derivă din endometru. in a doua parte a 
sarcinii, placa bazalà isi reduce grosimea făcînd dificilă distincţia între 
variatele tipuri celulare ce o constituie. La termen, totuși, pot fi distinse 
următoarele straturi: ST, ce formează peretele extern al camerei inter- 
viloase ; stria de fribrinoid Rohr ; vestigii ale învelișului citotrofoblastic ; 
stria de fibrinoid Nitabuch ; vestigii deciduale. 

in placa bazală a placentei umane, la termen, a fost constatată o 
strinsá asociere între trofoblast și macrofage. Originea acestor celule nu este 
clară (celule Hofbauer migrate de la nivelul vilozitátilor coriale ; celule 
de origine maternă, ipoteza argumentată de faptul că nu exprimă anti- 
genele HLA-D Q). Macrofagelor plácii bazale li se acordă, fără certitudine, 
următoarele funcţii : activitate enzimatică lizozomală, protecţie imuno- 
logică locală, supresie imunologică intrauterină, probabil, prin secreția 
PGE,“9. 

Cum s-a precizat, la nivelul plăcii bazale se realizează un amestec 
de celule cu origini maternă si fetală. Proliferarea trofoblastului extra- 
vilozitar favorizează migrarea CT interstitial în caducile materne. Celulele 
trofohlastice gigante se pot deplasa piná in miometru. CT intraarterial 
inlocuieste endoteliul in vasele uterine arteriale. În venele uterine se pro- 
duc embolii, fragmente de ST pot fi antrenate in pulmoni sau alte or- 
gane materne (fig. 17). 

in zona de joncțiune utero-placentară, caracterizarea celulelor de- 
rivate din trofoblast sau provenind din reacţia deciduală nu poate fi 
totdeauna realizată cu ajutorul histologiei fotonice sau ME convenţionale. 
Astăzi, placentologii au la dispoziţie markeri specifici ce pot localiza 
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FIG. 17. Insertia uterină a placentei umane ; AV arteră spiralată ; 
bS F mugure sincițial ; CD celule deciduale ; CGT celule trofoblas- 
tice gigante; CTi citotrofoblast interstitial; CoCT coloană citotro- 
loblasticà ; CTia citotrofoblast intraarterial ; CTs capsula citotrofo- 
blastică ; d] linia viitoarei decolári placentare ; EIV spaţiu intervi 
Jos; GRM globul roșu matern; L leucocite; VCn vilozitate crampon ; 

VU vená uteriná (dupá M. PANIGEL). 


NEN himic antigene recunoscute de anticorpi poli sau monoclo- 

De la nivelul trofoblastului plăcii bazale se formează septurile ce 
separă sistemele tambur, fără a ajunge la placa corială (lisicu sanguin 
matern nu este complet divizat). La sfîrşitul lunii a IV-a procesul pla- 
centației este terminat (fig. 18). În continuare suprafața placentei Ara 
proporțional cu suprafața oului. Diametrul discului placentar crește tot 
timpul sarcinii (de la 80 mm în luna a IV-a, la 190 mm la termen) Gro- 
simea placentei crește rapid în intervalul luna a IV-a luna a S-A bal 
lent in continuare, la termen atingind 4 cm. (determinare ecografici) o9 

Depozitele de fibrină constituie imagini histologice 
comune placentei din sarcinile complicate, observate și în lacentele 
normale, la termen. Aceste depozite sînt frecvent Jocalizate in re ziunile 
placentare centrale, între plăcile bazalà si corială. Studiul cibi it 0 
zite perivilozitare a fost realizat utilizindu-se imunocitochimia, acri 
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FIG. 18. Structura placentei in luna a IV-a (după P, SARFATLD. 


zele morfometrice si ME“. A fost evidenţiată o asociere intre depo- 
zitele de fibrină si denudarea ST vilozitátilor aparent normale. Această 
modificare expune membrana bazalá a trofoblastului unei activări locale 
a factorilor de coagulare, clivaj trombolitic al fibronogenului $i depunere 
de fibrină. Depozitul format este, ulterior, epitelizat în special de către 
ST nou format. Elementele descrise au sugerat rolul lor în procese de 
„reparare vilozitară“ şi modulare a diferentierii trofoblastului prin in- 
teracţiuni cu fibrina (fig. 19). "NE | 

In placenta umană au fost descrise cel puţin trei tipuri de depuneri 
perivilozitare de fibrină : | Oa : 

— la nivelul plăcilor corială si bazală și în jurul trunchiurilor vi- 
lozitare ; 

— aglutinări vilozitare (realizate de fibrină), proces patologic ce în- 
soteste inflamatiile cronice vilozitare ; 

— necroza fibrinoidá a vilozitátilor. 
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FIG. 19. Fibirna (F) depozitată pe o zonă intactă a membranei bazale (BL) 
adiacentă unui vas fetal (EV) din stroma vilozitară. IV S spaţiu intervilos si globule 
roşii materne (după D. M. NELSON). 


În placenta la termen, incidenţa depozitelor de fibrină este de 5,5% 
masa vilozitară. Există o serie de condiţii ce contribuie la depunerile 

] fibrinà ; 

endarterita obliterantă a vaselor fetale cu degenerescentà sin- 
itialàá ; 

trombi placentari materni transformati în aglomerări de fibrină; 

staza singelui matern in spaţiul intervilosC!, 79), 

Sint necesare studii care să clarifice unele aspecte : 

formarea fibrinei perivilozitare si influenţa sa in dezvoltarea 
fenomenelor patologice ; 

existența unor posibilităţi de modulare, prin fibrină, a proprie- 
tatilor: funcționale si biosintetice trofoblastice. 


În mod normal, placenta are formă discoidalà si poate fi fubcla- 
sificată în rotundă, ovalară sau triangulară. Au fost descrise nrmătoareit 
anomalii de configuraţie : £4 

placenta zonaria formează un inel mai mult sau mai puțin at t 
în jurul oului ; la cei doi poli se află membranele denudate : cind inelul 
este imcomplet, placenta este reniformà,; : LU oho 

placenta membranacea. (difuză), placentà. aní e a msk fn 
suprafață (diametral mai mare de 35 cm.) și foarte ia pe s iae 
se poate insera $i praevia ; dacă insertia este r alizată pe s pe n 
prafatá a segmentului inferior, placenta poate fi fenestrată a nivelul | 
orificiului intern al colului, expulzia fătului fiind posibilă prin porțiune: I, 
i Bes c marginata si circumvallata, suprafata fetalà a placentei 
prezintá un inel alb cu un diametru de cca 1 cm : circumferinta interna 
a acestui inel este situată la o distanță variabilă de periferia placentei 
şi împarte fața fetală într-o zonă centrală, traversată de vase 8 o pons 
periferică, extracorionică ; anomalia minoră se numește placen ci gie 
nata iar cea majoră, placenta circumvallata ; inelul este torma iem 
fuzionarea elementelor deciduale (bazală si capsulară) la care se adaugă 
celule CT si material fibrinoid ; bU. Ms e» " 

— placenta bi-tri sau multilobata este divizată în doi sau mai multi 

i ce se unesc; 
T placenta bi-tri sau mullplex, lobii sint separați, vasele se unes 
doar in zona de pătrundere în cordonul ombilical x» E TIME 

— placenta bi-iri sau multipartita formată din mai mul ; lobi ; 
unul din lobi colectează toate vasele înainte de a trece in cordon: — 

— placenta succenturiata si spuria, variante ale placentei iari 
partita ; lobii separati de masa placentară principală primese vascu e 
zatia prin intermediul vaselor ce traversează pertice ag rra ens 
masele placentare ; dacă vasele lipsesc, Jocul respectiv este denumit pia 

senta SUA: | 
ios — alant accrela, increla si percreta, ^ arietàti cu sderenya ^ 
mală la uter, explicate de absența deciduei bazale (în vai n" acer e 
există o aderentá directă la miometru, în cea increta vilozitátile pinuna 
profund în miometru iar în varietatea perereta vilozităţiie traverseaza 
intreaga grosime a miometrului). +i s 
ur o dy și patogenia anomaliilor configu atie poiar e 
insuficient cunoscute. Se consideră că participă factori genetici Oy sa 
si factori uterini. Placenta membranacea pare a îi rezultatul orga ra 
tări profunde în endometru, fapt ce permite existenţa unt ot m 
orientate cátre decidua capsulară. Placenta marginata și circumvallata 
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ir datora unor implantări superficiale. Unele aspecte descrise ca ano- 

alit ale configurației placentare pot induce situații anormale : hemoragii 

* delivrare sau în lehuzia imediată, necesitatea executării histerectomiei 

pentru a realiza hemostaza, tulburări în nutriția fetalá cu suferinţă pînă 
moartea intrauterină 10%). 

O serie de noţiuni privind elemente structurale placentare (mem- 

ina de schimb, circulaţia utero-placentară, placentoni, tipuri vilozi- 

re) sint reluate în capitolul „Funcţiile de transport la nivel placentar“. 


Tipuri vilozitare. Mecanismele dezvoltării vilozitare 


Vilozităţile placentare umane pot fi clasificate in 4 tipuri diferite, 
lescrise detaliat de către P. KAUFMANN (1979, 1982) si D. K. SEN 
(1079).  Vilozităţile tronculare formează partea centrală a arborelui vilo- 
itar. Ele se desprind printr-un „truncus chorii“ ce are originea in placa 

vrială. Acesta se ramifică în patru generaţii de ramuri voluminoase cu- 
noscute ca ramificații coriale de ordinele I pînă la IV. Ramificatiile de 
rdinul IV se divid in , ramuli chorii“, la rîndul lor, de ordinele I pinà la 
X. Din punct de vedere histologic, aceste trei mari categorii vilozitare 
sint definite pe baza stromei, bogată in fibre conjunctive si pe caracte- 
rele vaselor sanguine. Diametrele vilozitare variază de la cca 3 000 um 
ramificatiile voluminoase) pînă la 50 um  (ramificatiile de ordinul X). 

Vilozitátile tronculare se ramifică în grupa de terminatii fine, de- 
umite vilozităli intermediare mature, sau in terminatii voluminoase, 
vilozitálile intermediare imature. Acest din urmă tip, cu diametrul de 60 
pină la 500 um, predomină in placenta imatură fiind identificat si in 
centrul arborilor vilozitari ai placentei mature. În placenta matură do- 
mină vilozitütile intermediare mature. Ele au diametre de 40 pînă la 
80 um si dau naștere vilozitüfilor terminale, în proporţie de 95%. Aceste 
vilozitáti sint ramiticaţiile finale ale arborelui vilozitar, au diametre de 
D pină la 80 um si sînt irigate de capilare ce ocupă mai mult de jumătate 
lin stroma vilozitară.(1%. 

P. KAUFMANN (1979, 1981, 1982), M. CASTELLUCCI (1982, 
84) au caracterizat diferitele tipuri de vilozitáti placentare pe baza mo- 
lificárilor stromale (fig. 20). Pină in sáptámina a 7-a, arborele vilozitar 

este compus din vilozitáti mezenchimale. Începînd cu săptămîna a 8-a 
aceste vilozităţi se transformă în vilozităţi intermediare imature care cons- 
tituie tipul preponderent pînă la sfirsitul trimestrului II. În cursul primu- 
lui trimestru, in vilozitátile intermediare imature proximale devin vizibile 
benzi de fibre colagenice formindu-se primul trunchi vilozitar (fig. 21). 
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mugure PRIMUL S AL DOILEA AL TREILEA 
trofebtastic TRIMESTRU TDMESTI 
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inlermediarc 
imatură 


FIG. 20. Reprezentarea diagramatică simplificată « 


relaţiilor lor topografice in primele douá trimestre con 
(dupá M. CASTEI LUCCI). 


re mature. 


vilozităţi 


Către sfirsitul trimestrului II apar primele x ilozitáti interme 
Citeva săptămîni mai tirziu aceste vilozitáti încep să producă 
terminale sub forma unor mici excrescențe apărute în lungul suprafeţei 
lor. 

Următoarele aspecte rámin in dezbatere : 

— distribuţia heterogenă a variatelor tipuri vilozitare ; 
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. 21. Grup al arborelui vilozilar in contact cu placa co- 
(sarcină 6 săptămini) (ME) (dupà M. CASTELLUCI). 


- semnificația și viitorul comportament al mugurilor trofoblas- 
tici care, conform opiniei lui J. D. BOYD si W. J. HAMILTON (1970), 
trebuie să fie considerati ca prim pas in dezvoltarea vilozitarà ; 

— mecanismul formării vilozitàtilor intermediare mature. 

Se consideră că în arborele vilozitar elementele aflate în apropierea 
plăcii coriale sint cele mai vechi în timp ce ramurile din periferie sint 
cele mai recente apariţii. Pentru a completa propria concepţie asupra 
dezvoltării vilozitare, M. CASTELLUCCI și col. (1990) izolează arborele 
vilozitar complet sau partial, din diferite perioade ale sarcinii, realizează 
secțiuni seriate si reconstituire bidimensională. Studiul citat scoate în 
evidenţă principiile de bază ale modelului propus anterior și completează 
cu informaţii noi cunoaşterea etapelor maturaţiei vilozitare9 9 ; 

1. Vilozităţile mezenchimale sint elementele premergătoare tuturor 
tipurilor vilozitare. Ele nu dispar prin completa transformare în vilozitáti 
intermediare imature in cursul primului trimestru. Mai mult ele se formează 
din trofoblast si muguri vilozitari pină la naștere. Prin urmare, vilozi- 
tátile mezenchimale și mugurii vilozitari se pot evidentia pînă la sfîrşitul 
sarcinii (fig. 22, fig. 23). Existența acestor muguri, ca semne ale activității 
proliferative trofoblastice şi sedii ale generării de noi vilozitáti este, in 
general, acceptată. Formarea noilor vilozitáti mezenchimale debutează 
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în suprafala vilozitátilor mezenchimale vechi sau a vilozităţilor inter- 
mediare imature, cu dezvoltarea mugurilor vilozitari laterali care sint 
invadati de CT si țesut conjunctiv. Numărul celulelor CT (pe unitate de 
suprafaţă trofoblasticá) este mai mare în vilozitàtile mezenchimale com- 
parativ cu alte vilozitáti. Indicele mitotic este considerabil crescut. 

9. Nu există o evidenţă convingătoare a formării vilozităţilor in- 
lermediare mature direct din cele imature prin ramificare sau prin tran- 
sformarea unui tip în altul. Ambele tipuri de v ilozitàti intermediare sint 
derivate din vilozitátile mezenchimale in diferite stadii ale sarcinii. Stroma 
reticulară. caracteristică vilozitàtii intermediare imature, pare a juca un 
rol important în transformarea ulterioară. Semnificaţia vilozitàtilor 
intermediare imature este definită prin rolul celulelor Hofbauer, probabil, 
intens implicate în remodelarea țesutului conjunctiv (fig. 24). Există 
două excepții de la regula conform căreia stroma fibroasă a trunchiului 
vilozitar este întotdeauna dezvoltată pe seama stromei reticulare a vilo- 
zităților intermediare imature : 

a. înaintea formării primelor vilozitáti intermediare imature (săp- 
lăminile 5—6) părțile proximale ale vilozitátilor mezenchimale ajung in 
contact cu placa corialà si pot etala o crestere in fibrele conjunctive ajun- 
oind la oarecare similitudine cu trunchiul vilozitar ; 


FIG. 22, Stadii intermediare in dezvoltarea de la tipul mezenchimal la 
tipul intermediar imatur, mV vilozitate mezenchimalá ; s mugure trofoblastie (ME) 


(după M. CASTELLUCGCI). 


i FIG. 22. Dezvoltarea unei vilozi- 
B iti mezenchimale pornind de la 
mugure sincițial. a mugure sinci- 
[ial ; b invazia citotrofoblasticá ; c 
;invazia țesutului conjunctiv (mu- 
ire vilozitar) ; d vilozitate me- 

chimală (după M. CASTEL- 

LUCCI). 


FIG. 24, Vilozitate intermediară imatură caracterizată prin țesutul reticular 
conjunctiv. Se observă celule Hofbauer (vacuolizate) și o creștere a citotrofoblastului 
într-o zonă unde se află o vilozitate mezenchimală în formare (săgeata) (după M. 

CASTELLUCCI). 
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h.o creştere a colagenului se poate produce in stadiile tardive ale 
sarcinii in zonele periferice ale vilozitàtti mezenchimale. 

Stroma vilozitátilor coriale contine celule mezenchimale, celule 
reticulare, fibroblasti si celule Hofbauer. Vasele posedă celule endoteliale 
și celule musculare netede si sint situate într-o matrice extracelulară în 
care se evidenţiază colagen si fibre reticulare. Aceste fibre au rolul de a 
stabiliza structura, în special față de compresiunile exercitate în lungul 
axului vilozitar. 

Analize ultrastructurale si de microscopie in imunofluorescentà, 
avind drept obiect proteinele citoscheletului Si matricei extracelulare de 
la nivelul vilozitátilor placentei umane in trimestrul I, indicá prezenta 
unui strat dispus in citoplasma apicală a ST conținînd actină și tubulină 
(filamente de actiná sau microfilamente si microtubuli alcătuiți din tu- 
buliná)4*, 72. În afară de actină și tubulină stratul apical conţine şi che- 
ratiná. Filamentele intermediare de cheratinà fac legături între desmozomi 
si structurile echivalente ale celulei vecine. Aceste filamente formează 
un strat bazal adiacent laminei bazale. exceptind zonele in care se află 
celulele CT. Fascicolele de cheratină traversează citoplasma realizind 
legături cu ST $i exprimind astfel această funcţie mecanică prin legarea 
straturilor apicale și bazale (fig. 25). Celulele endoteliale contin cantităţi 
mari de vimentină. Desmina a fost identificată in stroma v ilozitará, lip- 
sind in epiteliul trofoblastic. Filamentele intermediare de vimentinà si 
desmină au un rol predominant structural '? : 

2. transformarea vilozitátilor mezenchimale in vilozitáti inter- 
mediare mature se realizeazá prin modificări de tipul creşterii numărului 


capilarelor si aparitiei unor dilatatii sinusoidale. ST se subtiazá iar celu- 
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FIG, 25. Reprezentare schematică a filamentelor de cheratiná in trofoblast 
(după F. M BRADBURY) 


as — 
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ele CT se reduc rie, f: indicá Á 

i * f T se reduc numeric, fapt ce indică o scădere a capacităţii de creştere 
vi ozitàtile mature sint responsabile de aparitia si dezvoltarea vilozită- 
tilor terminale (fig. 26). í | u^ 


TRIM. III 


FIG. 26, Dezvoltarea tipurilor vilozitare, Ságetile albe indică 
transformarea unui tip vilozitar în altul, săgețile negre pro- 
ducerea noilor vilozități sau mugur la suprafața altor vilozi- 
táti. Procesul este schematizat separat pentru trimestrele I şi 

II si pentru trimestrul III (după M. CASTELLUCGCI) d 
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4. 95 9, din vilozitátile terminale rezultá din cele intermediare 
mature. Restul de 5% din vilozitátile terminale, în placenta maturá, 
au originea la nivelul suprafetelor laterale ale vilozitátilor intermediare 
imature. Diferentierea stromei vilozitare de la mezenchimal către fibros 
via reticular, poate fi explicată în două moduri : 

expansiunea tipului conjunctival mai diferentiat in sens peri- 
ferie cátre sursa mai putin diferențiată a precursorului sáu local ; 
- diferenţierea locală (probabil, varianta cea mai validă). 

Concluzii : 

Vilozităţile mezenchimale constiluie baza cresterii şi diferentierii 
tuturor tipurilor vilozitare. Există două căi diferite de transformare și 
diferenţiere. in primele două trimestre vilozitățile mezenchimale proli- 
fereazà si se diferențiază în vilozităţi intermediare imature, precursorii 
trunchiului vilozitar. Procesul diferentierii vilozitare duce la extinderea 
arborelui vilozitar fără maturare. La debutul trimestrului III, vilozi- 
tátile mezenchimale incep sá se diferentieze in vilozități intermediare 


mature iar arborele vilozitar se maturează“®. 


Elemente ultrastructurale ale vilozitátii coriale normale 


Cu riscul reluării unor noţiuni am considerat utilă prezentarea 
grupată à datelor legate de ultrastructura normală a vilozitátii coriale. 
Vilozitátile coriale terminale, unităţile functionale placentare, au 
diametrul variabil pe parcursul evoluţiei sarcinii. În timpul acestei evo- 
lutii, capilarele fetale se dilată si formează împreună cu ST din unele 
asculo-sincitiale care favorizeazá realizarea unei re- 


zone, membranele v 
Jaţiile maternă și fetală. La termen, aceste membrane 


latii strînse între circu 
au grosimi mai mici de 2 um; 


oOITOTHB)O::X O BI AS WU 


În primul trimestru CT formează, sub ST, un strat aproape con- 
tinuu, constituit din trei tipuri celulare : 

— celule nediferenliate, cuboidale, cu nucleul voluminos, uneori 
cu pori in membrana nucleară ; citoplasma prezintă reticul. endoplas- 
mic granular ce formează cisterne înguste sau destinse asociate mito- 
condriilor care etaleazá activități enzimatice cu intensitate maximă în 
această perioadă ; citoplasma conţine și ribosomi, microfilamente de cito- 
cheratină si actină. microtubuli, depozite de glicogen $i, variabil, corpus- 
culi Golgi, membrana plasmatică bazală este subţire, prezintă rare caveole 
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i neresularitáti iar către ST, i ja T . 
n: ires itáti w către ST, interdigitatii ; la nivelul acestei membrane 
au fos ent ati receptori ai EGF si ONE inf oM 
A : itificati receptori ai EGF şi activitate de tip fosfatazà alcalină ; 
(^^ sl: a y 1 x. J * . T i ^ r € € 4€ Ai € ilc . 
xistă desmozomi care realizează legături între celulele CT si cel 
e] € l (I $i celevale 
- ( T intermediare cu ultrastructurá s'tuatá între cea a celule 
nediferentiate si cea a ST ; c i i ad 4 
perc: enti ite şi cea a ST ; contin mai multe organite, au o densitate 
2C Y 1€: "rap 4 iar ^1 . 1 - : i : 
că cresculă iar membrana plasmatică este neregulată si prezintă 
unele prelungiri. ctg ae ume 
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— ce »]p » > 1 T n1 1 1 
sutul elule le dense, tipul cel mai puţin comun, situate în vecinătatea 
" 0 1 R : r " . AP pe: e 2 . . n . í 3 i i 
— ei, avind profil neregulat şi interdigitatii orientate spre zona de con 
tac ` "T . aq i I ii cf E d : ) « j ; i 
p t cu vna : ofoblastului. Nucleii sint asemănători cu cei ai ST, citoplas 
nia ct a inc “ii electr 1 et - 1 TET 
C e i electron-dense, cisterne de reticul endoplasmic 
ribozomi, filamente, canale si vezi int t l 
; , canale si vezicule. Aceste celule si ; i 
ti, : Ace: ' sint legate prin des- 
mozomi si, ades sint in c act inti Ji pe 
eim da t sint in contact intim cu celulele endoteliale s capi- 
i romale, de care sînt separate prin fine membrane bazale | 
n trimestr : sia (UT vi : ] uh 
sil a a fu pa vi sînt mai puţin numeroase, spaţiile 
ai evidente. Tipul nediferenti à ină si conf 
s entiat predomină si conti 
Ses n Ms à ente. ) [ d iá Si contine 
or : d dep ib ie uio cu primul trimestru. La termen, celulele 
,T siut evident, reduse numeric zi vx f 
; « c. Ocazional, se observă figuri mitoti 
re, Age pei pipa a zional, se observă figuri mitotice, 
ex ente ce indică o creștere trofoblasticá, desi redusă progresivă Cel 
ele intermediare sint rare. n Îi 
Funcţia CT este cea de for T. 

m de ea big cea de e ag a ST. Prezenţa mitocondriilor, reti- 
uli asmic, corpusculilor Golgi indică sibilitz i i 
iti endocrine OO ET si ; g ă posibilitatea unei acti- 

[ ~G). CT sintetizează, cel i ti ini 
îi see an Y i tizează, cel puţin partial, laminin: 
lin co nstituienţii membranei bazale trofoblastice NW T Ju aug 
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A. Suprafala microvilozit ard 

in primul trimestru, ST are o grosin iformá si i 
coperte de site, alde oii pompe spiri dns poo 
matern si tes P Rr eS Api cM Mao Mh EA e Au 
i s vital in procesele de absorbţie a 
secreție hormonală. , Wansieru » protecție imunologicá, excretie si 

]. Structura 


Suprafaţa externă a ST est ită i 
N ra nh de se: x po i ste acoperită de microvilozitàti care for- 
seu Var unt ih AS mierovilozitáti ating înălțimea maxi- 
m Rune ale sarcinii, ulterior scurtindu-se. În general, 
isa ak : pd a în p! ima parte a gestatiei prezentind ramificații. 
iormal, microvilozitátile formează structuri ce acoperă uniform 
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vilozitátile coriale, lipsind in zonele in care este afectat. La nis elul micro- 
vililor există filamente de actină, proteine de legare Gati dependente 
Procesele ce au loc la acest nivel sint dinamice și implicate in endocitoza 
mediată de receptori. 

29. Glicozaminoglicani Și proteoglicani 

Microvilozităţile posedă un glicocalix bine dezvoltat. Studii bio- 
chimice recente au precizat că suprafața mir rovilozitară conţine glicos- 
fingolipide de diterite tipuri. 

3. Enzime 

Suprafața microvilozitară are un bogat continut enzimatice : fos- 
fatază alcalină, 5-nucleotidază, arilaminidază, galactozil si sialiltrans- 
ferază, steroidsulfatazá. 

4. Receptori 

Receptorii prezenli la nivelul membrane! microvilozitare includ: 
o serie de categorii grupate in regiuni specializate ale suprafeţei membra- 
nej denumite „coated pits“, suport al formării „coated vesicles“, elemente 
cu compoziție proteică și structură caracteristică. Acești receptori sint 
cei pentru EGF, insulină, LDL. fragmentul Fe al IgG, transferinà. 
5. Vezicule de endocitozá 

Constituie aspecte ME foarte caracteristice iar prezenta lor este 
legată de procese de endocitoză selectivă. 

6. Elemente canaliculare 

Elementele veziculare sint însotite de canalicule, prezente la baza 
microvililor si în citoplasma apicală, in special în prima jumătate a ges- 
tatiei, legate de captarea neselectivá a materialelor. 

7. Complexe jonctionale de suprafaţă 

Un aspect al suprafeței materne a ST este prezenţa jonctiunilor 
celulare de tip desmozom, desmozom-like, jonctiuni dese considerate ca 
remanente ale desmozomilor ce fáceau legăturile initiale între celulele 
CT. s SE 

B. Reticulul endoplasmic 

Modificárile acestui organit, in functie de virsta sarcinii, nu sint 
interpretate cu certitudine. Distributia sa in sincitiu pare a îi rezultatul 
unei specializări regionale (zona mediană a celulelor, cea mai bogată în 
reticul, ar fi sediul principal al biosintezei). 

€. Ribosomii 

Sint prezenți in cantitáti mari, in toate etapele gestaliei, fiind 
considerati responsabili de creşterea densităţii electronice a sincitiului. 


PLACENTATIA. DEZVOLTAREA EMBRIO-FETALA PIUECOXC 5 


D. Milocondriile 


Se gásesc in numár mare in trimestrul I, comparativ cu sarcina 
la termen. Situaţia morfologică (număr, volum) este în legătură cu starea 
funcțională, i 


E. Corpusculii densi și mulliveziculari, vacuolele 
Se găsesc în cantități mari si în diferite forme. Sint în legătură cu 
procesele de endocitozà si enzimatice. 
F. Parliculele lipidice 
Sint abundente in special în primul trimestru. Rolul functional este 
lay "i: iferi E 1 M 3111 1 r, i ! 
interpretat diferit : lipide nutriţionale, destinate transferului in sectorul 
fetal, precursori in biosinteza steroidiană. 
G. Granulele de secrelie, aparalul Golgi, sinleza hormonală 
S-a constatat cá granulele sint legale de producția hormonală 
ES * ~ p.. . m r . . j - TS 
tin HCG fiind considerate ca sedii de depozilare şi/sau digestie a exce- 
sului hormonal (in special pentru subunitățile beta, in placenta tinără). 
In placenta la termen, au fost decelate granule mici, apicale, uneori 
isociate aparatului Golgi, prezentiad o activitate de Lip HPL. 
ET In alară de granulele de secreție în biosinteza hormonală sinci- 
pe au fost implicate si alte infrastructuri : cisterne ale reticulului endo- 
, ^ Ore av bulo, T etie dus JC Vet í 
p awi granular posedă activitate HCG, ribosomii, membranele reti- 
culului $i suprafața microvilozităţilor prezintă activitate HPL si HCG. 
'ecente Y i ] " ri E | 
Studii re cente de biologie moleculară au confirmat faptul că genele sub- 
nităţilor alfa si beta HCG si HPL sint activate in diferite stadii ale dife- 
rentierii placentare. HCG alfa-ARNm scade de 6 ori pe parcursul sarcinii 
| E ce HCG beta scade pină la urme abia detectabile la termen. 
HPL-ARN-m este exprimat doar în țesutul sincitial complet diferențiat. 
H. Nucleii 


Cromal ina nucleilor ST este mai condesată de cit cea a nucleilor CT, 
iar conturul este mai neregulat. Nucleolii sint frecvenți si isi modifică 
ultrastructura pe măsură ce placenta se matureaza. Formarea mem bra- 
nelor vasculo-sincitiale anucleare induce agregarea nucleilor in așa nu- 

noduri sincitiale. i 


I. Ciloschelelul 


i Citocheratinele 8, 18, 19 si cheratin-polipeptidele 10, 45, 592, DA R 
wi fost identificate în CT si ST. Antiserul anti-despoplakină, care re- 


mitele 


cunoaşte desmozomii, se fixează in spaţiile dintre CT si ST cit si în zona 


i plcz a t > i >j as atice 1 "s ] i i | 
picală a membranei plasmatice unde se găsesc jonctiunile celulare. În 


jurul nucleilor au fost descrise filamente intermediare iar filamentele 
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groase Între nucleii grupați adesea paralel cu membrana nucleată, 
avind rolul de suport mecanic. Tubulina poate fi identificată în regiunile 
apicale ale sincitiului. Microtubulii, in general implicati in mentinerea 
configuratiei celulare, transportului int -acelular, secreției, nu au o funcţie 
clarificată la nivelul placentei. Actina este prezentă in microvili $i in re- 
giunea superficială a ST, filamentele sale putind fi incriminate in. trans- 
locarea veziculelor transportoare” *'.. 

J. Membrana plasmatică bazală 

Suprafaţa bazală a ST poate forma structuri mierovilozitare care 
pot realiza contacte directe cu membrana bazală a trofoblastului. Aceste 
structuri ar avea importanţă în transferul apei şi în alte procese meta- 
bolice. La același nivel există receptorii transferinei și diferite grade de 
activitate de tip fosfatazá alcalină. 


MEMBRANA BAZALÁ A TROFOBLASTULUI 


A. Structura 
Membrana bazală trofoblastică separă trofoblastul de țesutul con- 
junetiv stromal. Este constituită din 3 straturi separate : lamina lucida 
(lamina rara), lamina densa și stratul reticular. Ultimul strat este consti- 
tuit din fibrile ce realizează contactul eu matricea extracelulară a 
stromei. 
B. Compoziția 
Cu ajutorul tehnicilor imunocitochimice au fost identificați o serie 
de componenți ai membranei bazale placentare : 
colagen tip IV, în special la nivelul laminei densa, urme de co- 
lagen de tipurile III si IV. la nivelul interfeţei membrană bazală- 
stromă ; 
laminina este prezentă, preferential în lamina rara și în jurul 
suprafeței interdigitatiilor sincitiale proiectate spre membrana bazală ; 
— fibronectina a fost detectată în primele etape ale sarcinii ; 
a mai fost identificată o varietate de glicoproteine și glicoza- 
minoglicani (ex. lectina). 
C. Dezvoltarea 
in primul trimestru, membrana bazală are o grosime uniformă. 
Protruzia sincițiului poate fi observată dar nu se realizează niciodată 
contactul cu stroma. La termen, membrana bazală este mai evidentă 
dar are o grosime extrem de variabilă. În aria membranelor vasculo- 


EMBRIO-FETALA PRECOCI 59 


ACENTATIA. DEZVOLTARI 


sincintiale, membrana bazalá a capilarelor subiacenle este adesea con- 
| fluentă cu cea a trofoblastului. 


Stroma vilozitară 
A. Celulele reticulare 


in primele etape ale gestatiei celulele mezenchimale nediferentiate 
formează o reţea laxá în interiorul stromei, rețea înconjurată de fibrile 
le colagen. Aceste celule evoluează devenind celule reticulare mici, anas- 
i iomozate prin jonctiuni dense si prezentind numeroase organite (cis- 
lerne de reticul endoplasmic granular, mitocondrii, poliribozomi, aparal 
Golgi). Existá si celule reticulare mari. in totalitate, celulele reticulare 
formează o reţea între membrana bazală a trofoblastului si capilare pre- 
cum si canale dispuse in axul vilozitátii si coim unicind prin zone fenestrale. 
D. Fibroblastii 
Diferă de celulele reticulare prin dimensiunile lor mici și numărul 
edus de organite. Contin particule ce sugerează implicarea acestor celule 
transportul Fe. Au mai fost evidențiate microfilamente. 
C. Celulele Hofbauer 
1. Incidenta 
= da 1905, Hofbauer a raportat prezența acestor celule după săptă- 
mina a L-a de gestație. Cei mai multi dintre autori considerá cá prezenta 
lor este comună pentru sarcina precoce. 
2. Morfologia 
Celulele Hofbauer au diametrul de 10 pînă la 35 um, contur nere- 
sulat, citoplasmă vacuolizată $i o varietate de incluzii granulare. Nu- 
cleul, de obicei excentrie, alungit sau ovoidal, are cromatina dispersată 
sau grupată în vecinătatea membranei nucleare. Uneori sint detectati 
corpusculi nucleari, aspect interpretat ca semn a unei hiperactivitàti 
celulare. Celula posedă aparat Golgi, centriol si microtubuli, mitocondrii, 
reticul endoplasmic granular si neted. Vacuolele, caracteristice pentru 
acest Lip celular, sînt mai evidente în primul trimestru. Ele au un con- 
tinut sub formă de flocoane sau granule cu semnificații pentru prezența 
intracelulară a Fe şi a unei activități de tip fosfatază acidă“, 54). Celu- 
lele Hofbauer prezintă vezicule la suprafață, microtubuli si filamente 
i oplasmatice. Ele sînt legate între ele si cu alte celule stromale, legături 
sei în relaţie cu o presupusă functie de transfer a informaţiilor inter- 
celulare. 


3. Originea 
Este un subiect foarte controversat. Teoriile mai vechi au socotit 
celulele Hofbauer ca derivate din endoteliu, limfocite, eritroblasti, mezo- 
derm corionie, celule conjunctive. Probabil că nu derivă din sistemul 
hemopoietic atît timp cit ele pot fi observate înainte de stabilirea fluxu- 
lui sanguin vilozitar. M. CASTELLUCCI si D. ZACCHEO (1989) con- 
sideră că în sarcina precoce originea celulelor Hofbauer este mezenchimală 
iar după stabilirea circulației vilozitare ar putea deriva și din ficatul fetal 
sau din monocitele măduvei osoase fetale. A fost remarcată heterogenei- 
tatea activităţii enzimatice a acestor celule, aspect observat și la popu- 
laţiile macrofage, care au o variabilitate funcțională si imunologică. 
in prima jumătate a sarcinii, celulele Hofbauer cu vacuole mari Sint, 
probabil, mai mature decît cele cu puţine vacuole sau ne acuolate. Acest 
aspect sugerează faptul că celulele Hofbauer se pot diviza de cel puțin 
două ori în cursul dezvoltării lor. 
4. Funcţiile 
Cu variate grade de credibilitate, au fost propuse o serie de functii: 
funcţii endocrine sau secretorii ; 
reglarea continutului apos stromal: 
transferul informatiilor intercelulare : 
remodelarea componentelor stromale, inclusiv modularea creşie- 
rii celulelor endoteliale si a fibroblastilor'^. 
nutriția fetalá ; 
— variate roluri imunologice ; 
fagocitozá si motilitate. 
Studii imunohistochimice, efectuate asupra celulelor stromaie 
ale vilozităţilor placentare umane, au demonstrat că aproape toate tipu- 
rile celulare examinate exprimă clasa I a MHC și vimentina, marker me- 
zenchimal, pe întreaga perioadă de gestație. Unele celule stromale sînt 
considerate fetale IILA —DH pozitive, prezente in special în trimestrele 
ÎI sa AZ. 


D. Capilarele 

1. Morfologie 

La inceputul sarcinii, capilarele au un calibru redus. Celuk le en 
teliale, active din punct de vedere metabolic, contin cisterne de reticu! 
endoplasmie granular, ribozomi, mitocondrii, granule secretorii. Supra- 
fețele luminală și externă prezintă proiecții citoplasmatice jar celulele 
adiacente sint unite prin jonctiuni specializate. Pe măsură ce sarcina 
progresează capilarele se dilată. În trimestrul II pot fi observate membrane 
vasculo-sincitiale. Unele vase prezintă dilatatii sinusoidale. Capilarele 
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felale au un rol direct in transferul substantelor in dublu sens s1 contin 
numeroase vezicule de pinocitoză, in continuă creștere, precum si fila- 
mente intracelulare. 

2. Origine 

E. W. DEMPSEY (1972) consideră pericitele ca principali pre- 
cursori ai vaselor fetale subliniind faptul cà celulele endoteliale nu pre- 
zintă mitoze. S-a constatat că celulele endoteliale prezintă, totuși, divi- 
ziuni iar creşterea lor nu este în totalitate dependentă de pericite. Este 
posibilă contribuţia CT la realizarea populațiilor celulare endoteliale. 

Epiteliul vilozitar furnizează continuu, direct sau indirect, elemen- 
tele ce vor realiza angiogeneza, funcție reeditată permanent pe parcursul 
sarcinii în fiecare vilozilate nou formată. Capilarele de origine epitelialà 
au tendinţa de a migra în aria intravilozitară. În placenta matură, geneza 
vaselor devine treptat o funcție exclusivă a trotfoblastului vilozitar. Par- 
liciparea ST devine evidentă după luna a VIa. Freceventa. membra- 
nelor sincifio-vasculare creşte pe măsură ce participarea ST la angio- 
geneză se generalizează 


) 


3. Pericitele 

Sint descrise in slrinsá relație eu capilarele si li s-a atribuil o parti- 
cipare in funcția de transport. 

4. Membrana bazalà 


În primele 8—10 săptămîni de sarcină nu poale fi evidenţiată. 
În cursul trimestrului I se constată prezența unui material fibrilar 
(fibronectină si laminină) dispus în jurul vaselor sanguine fetale. Fi- 
bronectina poate sta la baza fibrilogenezei proteinelor matricei cum ar 
fi colagenul tip IV, constituient normal al membranelor bazale si cola- 
genul tip V, asociat acestor structuri. 

5. Matricea. 

Cantitatea de colagen prezentă în vilozilátile corvale crește progresiv. 
Celulele stromale de la nivelul mezenchimului vilozitátilor precoce (7—8 
săptămîni) sint în relaţie cu oretea fibrilară fină. Aceste viloziláti evo- 
luează spre tipul imatur intermediar caracterizat prin celule reticulare 
si fibrile de colagen condensate în spatiile inlercelulare. Către săplămina 
a 14-a creșterea producției de colagen formează stroma compactă, fi- 
broasá a trunchiului vilozilar. În ultimul trimestru vilozitátile imature 
intermediare se dezvoltă către forma matură ce posedă o rețea fibrilarà 
densă dispusă între canalele stromale si vasele fetale. Vilozitátile terminale, 
care se dezvoltă după săptămîna a 30-a, sint ocupate de capilare sinu- 
soide dilatate si o stromă colagenică redusă. 
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La nivelul vilozităților au fost identificate tipuri variate de colagen. 
Fibronectina se află in relații strinse cu fibrilele de colagen stromal. În 
stroma vilozitară există si alte glicoproteiue şi glicozaminoglicani“®. 


Circulaţia fetală la nivelul placentei 


Publicațiile ultimului deceniu au constatat existența unor goluri 
in cunoaşterea vaselor fetale iar studiile recente, avînd ca obiectiv arhi- 


tectura vasculară placentară, demonstrează utilitatea combinării meto- 
delor ME cu reconstruirea tridimensională a sectiunilor. Datele p care 
le prezentăm în continuare au că principal suport reprezentarea tridi- 
mensională a sistemului vascular fetal în placenta umană, realizată de 
P. KAUFMANN si col. (1988). 

Arterele ombilicale se ramifică, la nivelul plăcii coriale, în 16 —24 
artere corionice. În această zonă, relaţia numerică pentru artere şi vene 
este aproximativ 1:1. lamurile corionice dau 60—70 colaterale, ar- 
teriale si venoase, ce pátrund printr-un traiect vertical în trunchiurile 
vilozitare. 

Fiecare trunchi vilozitar este deservit de o singură arteră, cu un 
diametru de 1,5 mm, si o venă, cu diametrul de 2,0 min. Vasele tronculare 
se ramifică dichotomic, paralel cu ramificatiile arborelui vilozitar, numai 
citiva milimetri sub placa corială. 

"Trunchiul vilozitar contine o singură arteră aflată într-o poziţie 
aproape centrală. Celulele endoteliale sint înconjurate de media compusă 
de 3—5 straturi de celule musculare netede. Adventicea este de 2—3 ori 
mai voluminoasă decit media și se continuă cu stroma vilozitară din ve- 
cinătate fără o linie de demarcație clară. Artera este acompaniată, în mod 
normal, de o singură venă. Vilozităţile tronculare mai mici, cu diametre 
de 80—150 um (ramificatiile de ordinele VII—X), reprezintă ultima 
generaţie de vilozitàti Lronculare care se ramifică sau se continuá cu vi- 
loziláti intermediare mature. Arterele şi venele vilozitátilor tronculare 
mari se transformă in arteriole si venule inconjurate de 1—2 straturi de 
celule musculare. Venulele au straturi musculare mai mult sau mai putin 
complete. Unele dintre ele sint inconjurate doar de pericite (fig. 27). 

Superticial, in apropierea trofoblastului, se găsesc numeroase ca- 
pilare ce fin de asa numita rețea paravasculară. Conform opiniei lui 
F. BOE (1953), aceste capilare constituie un sistem de shunt-uri arterio- 
arteriale, sau chiar arterio-venoase, intre arteriolele aferente si venulele 
eferente ale ramurilor terminale. Probabil că pentru viloziLátile terminale, 
derivate din vilozităţile intermediare imature, această descriere este 
valabilă. În placenta matură, majoritatea vilozitálilor terminale (95%) 
derivă din vilozităţile intermediare mature. Reţeaua capilară de la acest 


| 


i 
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FIG. 27. Sectiune prin vilozitate. Adventicea arterială (dr.) si venoasá se continuá di- 
rect cu stroma fibroasă, densă 


1 a vilozității. Numeroase vase mici, superficiale, apartinind 
reţelei paravasculare (după P. KAUFMANN). 


nivel provine din arteriolele și venulele proprii și prezintă, doar ocazional 
legături cu rețeaua paravasculară'?. Rolul functional al rețelei para- 
vasculare este în discuție. | 
Vilozitütile intermediare imature sint structuri rare in placenta la 
lermen. Aranjamentul lor vascular este comparabil cu cel al vilozitáti- 
lor tronculare. Arteriolele si venulele sint inconjurate de o retea de ca- 
pilare paravasculare mai putin erganizatà, mai sinuoasă. i 
Vilozitátile intermediare mature sînt segmente de legătură între 
cele mai mici vilozitàti tronculare și marea majoritate a v ilozităților ter- 
minale. Vasele lor sînt continuări directe ale ultimei generații de vilozi- 
tăţi terminale. Arteriolele, în număr de una sau două, cu diametre lumi- 
nale de 20—40 um. au aspectul unor tuburi epiteliale însoţite, ocazional 
de celule musculare netede. Nu se observă sfinctere precapilare sau seg- 
mente dotate cu dispuneri musculare circulare complete. Aceste arterio- 
le terminale se continuă direct cu unul sau două capilare prin reducerea 
diametrelor si pierderea celulelor musculare netede. Venulele corespon- 
dente ocupă o poziţie mai superficială și au diametre mult mai mici 


15 D IŢI 
(15—20 um). 


Arteriolele si venulele sint însoţite de ansele periferice ale retelei 
T ilare "(x > nre » £ iv i tati i 
capilare paravasculare de la nivelul vilozităților tronculare. In zonele 
cele mai periferice ale vilozitütilor intermediare mature ansele paravas- 
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culare lipsesc. Primele segmente ale sistemului capilar terminal par a 
rezulta din transformarea gradată a arteriolelor si venulelor. Terminarea 
bruscă a reţelei paravasculare si apariţia treptată a capilarelor termi- 
nale realizează o linie de demarcaţie evidentă între zona capilară proxi- 
mală, densă, si zonele periferice, cu capiiaritate mai puţin densă. Spre 
deosebire de capilarele paravasculare, ansele capilare terminale formează 
traiecte sinuoase, uneori spiralate, aspecte mai frecvente in periferia 
vilozitátilor intermediare malure. 

Vilozitátile terminale se dezvoltă din vilozităţile intermediare, prin 
continua transformare a arteriolelor si venulelor in simple anse endo- 
teliale, prin creşterea diametrelor capilarelor $i reducerea tesutului con- 
junetiv. Termenul de ,vilozitate terminală” este folosit pentru un seg- 
ment vilozitar care confine capilare si sinusoide dilatate iar lumenul 
vaselor ocupă cel puţin jumătate din volumul stromal “°. 4%. Ansele 
capilare de la nivelul vilozitàlilor terminale derivă direct din arteriolele 
terminale. Uneori, prezintă conexiuni cu elementele periferice ale rețelei 
paravasculare. Între capilarele terminale există legături. 

În placenta matură, la nivelul vilozitátilor terminale, pot fi obser- 
vale aspectele Lipice reprezentate de sinusoide, segmente capilare dila- 
tate ce aling diametre de 50 uim. Spre deosebire de sinusoidele din ficat, 
splină sau másuva osoasă, aceste sinusoide posedă un endoteliu continuu 
si o lamă bazală completă. Ele nu sint dilatatii ale unor segmente tapi- 
lare definite ci cresteri în diametru difuze care, pe măsură ce sint mai evi- 
dente, devin mai sinusoase. Localizarea sinusoidelor în apropierea ter- 
minaliilor vilozitare constituie un argument pentru ipoteza cà ele re- 
prezintă zone de incetinire a fluxului sanguin, situatie ce are un efect 
pozitiv asupra schimburilor felo-materne. 

Dezvoltarea vilozităților terminale este influențată de relația dintre 
cresterea longitudinală a vilozitàtilor intermediare mature si ansele ca- 
pilare. Cu cit creşterea capilară depăşeşte creşterea longitudinală a vilo- 
zităţii, cu atit capilarele vor fi mai sinuoase iar numărul v ilozităților ter- 
minale produse mai mare. Creşterea capilară este un fenomen reglat de 
furnizarea O», situaţie valabilă si pentru placentă. Creșterea capilarelor 


placentare, în condiţii hipoxice, este mai mult rezultatul ramificatiilor 


şi formării de anse paralele decit scăderea rezistenţei fluxului sanguin. 


Caracteristici morfofunctionale ale circulației uterine 


Artera uterină, prin ramurile sale (5 pinà la 14), trimite spre uter 


colateralele  helicine ce se anastomozează într-un sistem arcuat. Din 
acesta se desprind arterele radiale ce converg spre cavitatea uterină pe 
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un. traiect helicoidal cu-spirale largi; :De la acest nivel se manifestă degra- 
darea progresivă a elementelor pereţilor vasculari. În apropierea deciduei, 
se ramifică arterele bazale nutritive si arterele spiralate, care au traiecte 
helicoidale cu spirale strînse si prezintă dilatatii înainte de a pătrunde în 
caduca spongioasá. În sarcina normală, la termen, placenta este irigată 
* un număr de artere spiralate variabil între 120 si 150. Dilataţiile arte- 
“lor spiralate se prelungesc in stratul compact. si se termină la nivelul 
lăcii bazale printr-un ostium foarte larg deschis in camera interviloasă. 
pentru a se realiza placentatia hemocorială si a furniza produsului 
conceptie un flux sanguin progresiv creseind, arterele spiralate se 
leschid la nivelul patului placentar, ulterior, modificindu-se profund. 
apropierea termenului, aceste artere prezintă doar o vagă asemănare 
structurile vasculare cunoscute. Tesuturile muscular si elastic lipsesc 
lin peretele vascular, endoteliul este discontinuu iar lumenul dilatat si 
inuos. La nivelul jonctiunii miometru-deciduă, în miometrul superficial, 
ructurile arteriale si venoase pot fi mai uşor recunoscute (pereţi subțiri, 
libre foarte mari, endoteliul intact, straturile elastic si muscular, de la 
nivelul mediei, înlocuite de fibrinoid). Există si arteriole la nivelul cărora 
nodificárile descrise sint foarte reduse. Venele ce traversează placa deci- 
ialà prezintă unele modificări: depuneri de fibrinoid, CT în peretele 
vascular $i extremităţi ale vilozitátilor in lumen. Venele mai profunde sînt 
doar dilatate"', 


7^ 


in straturile mai profunde ale miometrului miocitele sint rare, în- 
locuite de celule cu conţinut lichid sau benzi anhiste de degenerescentá 
librinoidà. La nivelul stratului Nitabuch, orificiile vasculare sint incon- 
jurate de coroane de fibrină (conurile de ejectie). Insule trofoblastice in- 
vadeazá lumenul vascular si pătrund între celulele endoteliale. Există 
o comunicare directă cu arterele spiralate endometriale, inițiată în cursul 
expansiunii progresive a CT. La 8 săptămîni, trofoblastul endovascular 
este prezentl la nivelul arteriolelor spiralate deciduale. Pînă în săptămina 
| l-a acest aspect nu este decelat în segmentele miometriale. Al doilea 
val al invaziei trofoblastului începe după săplămina a 15-a''1, 9% 
placenta cuprinde un număr variabil (50—60) de unităţi functio- 
aale si circulatorii materno-fetale denumite placentoni, in consti- 
tuirea cărora circulaţia maternă are un rol activ (J. M. CRAWFORD 
1956, P. J. G. SMART 1962, P. WILKIN 1965, M.PANIGEL 1967, S.R.M. 
REYNOLDS 1971, E. M. RAMSEY 1971, R. SCHUHMANN 1976). 
Noţiunea de placenton aparține lui R. SCIIUIIMANN si V. WEHLEHR 
(1971) şi semnifică un arbore vilozitar cu spaţiul intervilos, perfuzal 
centrifug, care ii corespunde. Sub raportul structurii histologice a 
acestor unităţi, in special a părţii lor fetale, s-a constatat că vilozitátile 
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centrale sint mai distantate decit cele din periferie. Au fost decelat 
şi deosebiri între gradele dilerentierii în zona centrală față de cea peri- 
ferică. 

Studiile mai noi ale lui B. SCHUHMANN si eol. (1988) confirmă 
aceste noțiuni. Vilozităţile din aria centrală a unităţilor circulatorii sint 
mai puțin diferenţiate decit cele din periferie. Explicația acestui fenomen 
este in legătură cu circulația singelui matern in placenton. Acest flux 
pătrunde în zona centrală, prin placa bazală, sub forma jeturilor. De aici 
sîngele este distribuit lateral spre periferia placentonului, viteza fluxului 
scázind de la centru spre periferie. Fluxul sanguin al placentei umane poate 
fi caracterizat ca un flux multivilozitar??, 2%. În centrul unităţilor cir- 
culatorii, unde tensiunea O, este mai mare, stimulul pentru formarea 
vilozitàtilor terminale este redus. Această situaţie poate fi comparată 
cu cea a unui arbore (frunzele sint numeroase in periferie unde lumina 
permite fotosinteza). 

Ipoteza conform căreia relativul deficit în O, în periferia placento- 
nului este un stimul pentru formarea vilozitátilor terminale a fost sus- 
linutá si de următoarea observaţie: in placenta din sarcini patologice, in 
care perfuzia cu singe matern este redusă, a fost detectată o maturare 
precoce a vilozitálilor. În aceste placente a fost evidenţiată o crestere a 
formării vilozităţilor terminale în centrul placentonilor'**). 

Dezvoltarea fetalá normală este dependentă de o perfuzare adec- 
vali a patului vascular placentar, alimentat prin ramurile arterelor ute- 
rine si, cu o distribuţie variabilă, ale arterelor ovariene, prin anasto- 
mozele ulero-ovariene. Au fost studiate efectele induse de sarcină si lo- 
calizarea placentei asupra răspunsurilor arterelor intramiometriale la 
acțiunile agenţilor endogeni vasoconstrictori (ATI, TxA2, AVP, NA). Tesu- 
turile au fost recoltate de la cazuri la care s-au practicat histerectomii 
pe uter negravid si de la nivelul segmentului inferior, în cursul cezarie- 
nelor efectuate la cazuri cu insertii placentare normale sau cu placenta 
praevia. Nu s-au constatat diferenţe ale răspunsului contractil la cele trei 
grupe de cazuri. Aceste rezultate nu probează evidenţa influenței sarcinii 
sau localizării placentare asupra reactivităţii vaselor intramiometriale 
la acțiunea agenţilor vasoconstrictori endogeni considerati a avea im- 
portanță în reglarea rezistenţei fluxului utero-placentar(9?), Aceiasi autori, 
studiind eventuale diferente regionale ale răspunsului vascular in uterul 
uman negravid (regiune fundicà, istm, col) la acţiunile NA, AVP, PGE, 
alfa, constată existenţa acestor diferente (observaţie ce nu influențează 
rezultatele si concluzia cercetării relatate mai sus) *. 

Pulsatilitatea fluxului sanguin reflectă rezistența patului vascular 
În cazul arterei uterine această rezistență (apreciată cu ajutorul metodei 
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Loppler):este scăzută incepind cu săptămîna a 18-a in sarcina normală. 
Másurátori ale indicelui de pulsatilitate al arterei uterine în sarcini com- 
plicate cu. HTA, suferință fetală cronică, naştere prematură. IUGR, in- 
sulieiențe placentare au arătat creșteri semnificative ale acestui para- 
metru, A fost studiată relaţia preeclampsie-scăderea fluxului sanguin 
tero-placentar-naștere prematură constatindu-se valabilitatea acestei 
socieri, Explicaţia propusă este legată de excesul de Tx si insuficiența 
PGI, la nivelul placentei cazurilor ce prezintă această disgravidie. Pro- 
ciclina inhibă iar Tx stimulează contractilitatea uterină”). 
Deficientele în dezvoltarea normală a placentei limitează fluxurile 
"guine uterin si ombilical si transferul placentar determinînd tulbu 
i în dezvoltarea fetală0®. Cu toate că producerea PGI, și creşterea 
'pozitelor de fibrinà pot fi factori etiologici ai ocluziilor trombotice la 
elul circulației utero-placentare, cu efecte asupra creșterii felale, alti 
chori vasculari precum reducerea numărului si calibrului arterelor spi- 
Ilate ar putea fi, de asemenea, incriminati in determinismul LUGRI(), 
In timpul contractiilor uterine din travaliu, viteza circulatiei san- 
guine în artera uterină (măsurători Doppler la nivelul peretelui abdomi- 
nal $i fundului de sac vaginal) scade în limp ce indicele pulsatilităţii 
este. Gontractiile uterine normale din timpul nasterii se insotesc de 
educeri medii ale fluxului sanguin in arlera uteriná cu 6095. Aceste 
educerise instalează concomitent cu cresterile presiunii intrauterineC?, 40) 
studiile mai vechi (N. S. ASSALI 1961) nu detectau modificări ale fluxu- 
i sub o presiune de 15 mm Hø, acestea instalindu-se odată cu cresteri 
e presiunii ce depășeau 25 mm Lg. | 
Fluxul sanguin uterin (FSU) poate fi definit prin formula : 
FSU (PPU/R)-—(PAU-PVU)/(Ri--Re) 


PPU presiunea de perfuzie uterină . 

PAU presiunea arterială ulerină ; 

PVU = presiunea venoasă uterină ; 

i rezistența vasculară intrinsecă (tonusul musculaturii netede 


vasculare) ; 
he rezistența vasculară exlrinsecă (presiunea inlrauteriră), 
Rezistența vasculară este minimă, vasodilatatia nu este posibilă si 
erul nu este capabil să menţină fluxul sanguin atunci cînd presiunea de 
perfuzie scade. O scădere a presiunii arteriale uterine sau o crestere a 
presiunii venoase uterine induc diminuarea fluxului sanguin uterin (fapt 
demonstrat experimental). La om, acest fenomen se manifestă ca re- 
zultat al compresiunii aortei si venei cave inferioare de către uterul gravid 
in decubit dorsal (compresiunea aorto-cavă creşte presiunea venoasă 
uterină si scade presiunea arterială). O creştere a rezistenţei vasculare 
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extrinsece reduce de asemenea fluxul sanguin, fapt demonstrat pe modelele 
experimentale animale și, la om, în timpul contractiilor uterine. 

Reducerea fluxului uterin este proporțională cu creșterea rezistențe; 
vasculare extrinsece, deși, se manifestă si contribuția eresterii presiuni) 
venoase si scăderea presiunii arteriale, in teritoriul uterin, in timpul eon- 
tracțiilor. Efectul reducerii fluxului uterin, prin schimbarea relatiilor 
presiune-flux, se reflectă asupra stării fetale. 

Vascularizalia uterină răspunde influențelor fiziologice si farmaco- 
logice într-un mod concordant cu un pat vascular considerat ca fiind lip- 
sit de inervatie simpatica" *. ^, Fluxul uterin este, deci, influențat de 
activitatea contractilà a miometrului din vecinătate. Muschiul neted 
uterin, visceral si vascular. constituie structuri cu relații strinse si legz- 
turi directe realizate prin fibrele miometriale atasate tunicii medii er- 
Leriale. 

Vascularizalia uterină posedă receptori alfa adrenergici dar este lip- 
sită de receptorii beta. Studiile făcute in intenţia stabilirii importanței 
controlului adrenergic asupra perfuziei uterine au rezultate contradictorii. 
Activitatea miometrială este reglată de factori circulanti, de neuropep- 
lide si neurotransmiţători eliberaţi local. Influența acestor parametri 
asupra arterelor uterine este puţin cunoscută. 

Inervatia intrinsecă a arterei uterine umane a fost investigată histo- 
chimie. S-au făcut studii asupra răspunsului motor la acţiunea unor pep- 
tide si a altor factori umorali. La nivelul preparatelor vasculare au fost 
identificate ramuri nervoase cu imunoreactivitate specifică pentru tj- 
rozin-hidroxilază, dopamin-beta-hidroxilază (adrenergice) și pentru ace- 
tileolin-esterază (probabil, colinergice). 

Distribuirea intramurală a nervilor în artera uterină umană esie 
similară celei de la nivelul altor artere (cerebrale, hepatice, omentale). 
Există și diferente (exemplu : nervi cu imunoreactivitate pentru sub- 
stanţa P si calcitonină, frecvent observați în alte teritorii, nu sint dece- 
lati în artera uterină). 

Agregarea si relaţiile intime între varicozităţile terminale ale unor 
variate populatii de nervi la nivelul zonei de tranzitie adventice-media 
sugerează interacțiuni neurologice complexe in reglarea fluxului sanguin 
la nivelul arterei uterine umane. 

»articiparea inervatiei adrenergice, în această reglare, este argu- 
mentală de abundența nervilor cu imunoreactivitate pentru tirozin- 
hidroxilază si dopamin-beta-hidroxilază. Acest aspect susține ipoteza 
rolului catecolaminelor (locale sau circulante) in reglarea fluxului uteriz. 
Inervaţia adrenergică a uterului este sub influenţe hormonale iar stu- 
diul inervatiei arterei uterine ar trebui realizat in diferite condiții hear- 
monale. 
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NPY a fost identificată la nivelul arterei uterine, nivel la care exer- 
cită efecte proprii (in alte teritorii facilitează efectele adrenergice). Strue- 
turile nervoase Ach-pozitive au un rol minor în reglarea fluxului arterei 
uterine. Implicarea VIP, in același proces, este incertă. OXT şi AVP 
isi exercită efectele ea factori umorali asupra receptorilor specifici mio- 
metriali si, posibil, la nivelul mușchiului neted arterial?) 

La unele specii, hiperventilatia maternă controlată sau alcaloza me- 
tabolică produsă prin administrare de bicarbonat, reduc fluxul sanguin 
uterin. Efectele hiperventilatiei pot fi atribuite efectelor mecanice ale 
presiunii de ventilaţie pozitive asupra debitului cardiac și creșterii rezis- 
tentei vasculare uterine manifestă în hipocapnie. Ilipocapnia contribuie 
la afectarea fătului prin reducerea fluxului sanguin ombilical si creşterea 
alinitàtii Hb materne pentru O.. La om, hiperventilatia spontană are 
efecte reduse (sau este lipsită de efecte adverse) asupra oxigenării și echi- 
librului acido-bazic fetal. Studiul efectelor hipercapniei sugerează că o 
creștere a PCO,, peste normal, induce hiperactivarea sistemului simpatic, 
CO, producind vasodilatatie la nivelul vascularizatiei uterine. 

Efectele anesteziei si analgeziei regionale, anesteziei generale sau 
medicaţiei parenterale asupra fluxului uterin sint dependente de modul 
în care afectează perfuzia uterină, rezistentele vasculare extrinsecă si 
intrinsecă. Activitatea uterină poate fi influenţată de tehnica analgeziei 
prin efectul direct al drogului asupra miometrului sau indirect prin modi- 
ficări ale fluxului sanguin. Folosite corect, analgezia si anestezia nu induc- 
modificări adverse semnificative asupra fluxului sanguin sau activității 
uterine), 

Au fost studiate efectele anesteziei epidurale, folosită intrapartum, 
asupra cireulatiilor uterină si ombilicală la preeclamptice. Aprecierea aces- 
tor efecte s-a realizat cu ajutorul velocimetriei Doppler. S-a constatat că, 
după acest tip de anestezie, se instalează o scădere a raportului sistolo- 
diastolie în artera uterină, în cazurile cu preeclampsie, fenomen ce nu se 
dezvoltă la gravidele cu HTA cronică. La preeclamptice, anestezia epi- 
durală ameliorează perfuzia uteroplacentară, oxigenarea letală si balanța 
acido-bazicá, contribuind la reducerea vasospasmului arterei uterine și la 
ameliorarea stării fătului”. 


REGLAREA FLUXULUI SANGUIN UTERO-PLACENTAR 


Tratarea separată a fenomenelor morfofunctionale caracteristice 
circulației uterine de cele proprii teritoriului utero-placentar este justi- 
ficată de faptul că vasele de calibru mare sint neadecvate pentru eluci- 


70 PLACENTA 


darea mecanismelor ce controlează. rezistența- vasculară periferică. 
Numai arterele de calibru mic par a fi activ implicate în această reglare. 
Există o diferențiere funcțională legată de diferențele .de dimensiuni la 
nivelul rețelei vasculare (exemplu : răspunsul la acțiunile PGF -alfa 
şi PGE, diferă evident la nivelul arterelor extramiometriale comparativ 
cu arterele intramiometriale). 

Adaptarea fluxului sanguin placentar creșterii fetale. este o caracte- 
ristică a sarcinii normale. Mecanismele ce controlează rezistentele vas- 
culare in circulatiile. placentare sint insuficient înţelese, in special la om. 
Placenta este un organ lipsit de inervatie. Rezislentele vasculare la nivel 
intraplacentar pot fi controlate prin mecanisme locale sau prin inediatori 
umorali. Reglarea circulaţiei materno-placentare ar fi, deci, sub un control 
umoral completat de mecanisme aditionale'?!'. 

S-a pus problema realizării unei distincții între o reglare cronică 
a fluxului sanguin, rezultantă a creşterii si dezvoltării circulației placen- 
tare, si una acută activă, în special, prin modificările diametrelor vas- 
culare. Unii dintre factorii cunoscuți ca reglatori, E, catecolaminele par a 
acționa în ambele situații, acut şi cronic, în timp ce alţii acționează direct 
asupra vascularizafiei uterine, ca agenti cu funcţii de scurtă durată. 
Este posibil ca diferiţi stimuli să intervină la diferite virste de sarcină. 
Reglarea cronică poate ti rezultatul unor interacțiuni complexe ale meca 
nismelor malerne si fetale“), 

În sarcina normală, rezistenţa arterelor utero-placentare este con- 
rolată efectiv si precis. Niciunul dintre factorii vasoaclivi cunoscuţi 
nu poate realiza relaxarea mușchilor netezi și dilatarea vaselor placentare 
într-o măsură comparabilă cu cea dezvoltată in cursul sarcinii. În sarcină 
arterele ulero-placentare înregistrează modificări. structurale deosebit 
de importante, 11, “1, 80, 81, 83), Descrierea clară a acestor modificări 
este fundamentală pentru posibilitatea analizării leziunilor vaselor ute- 
rine apărute în cursul placentaliilor anormale (avort spontan, sarcina 
ectopică, placenta aecreta, preeclampsie, IUGR). 

Controlul fluxului sanguin utero-placentar este strins legat de con- 
trolul modificărilor fiziologice manifeste la nivelul arterelor utero-pla- 
centare W. MOLL si col (1988) propune discutarea a 3 posibili factori 
reglatori: 

1. Creşterea vitezei fluxului sanguin cauzată de implautare ;, 

2. Capacilalea invazivă a trofoblastului ; 

3. Estrogenii sau/si alli factori umorali. l 

În timpul dezvoltării patului vascular placentar, rezistența peri- 
ferică endometrială este înlocuită printr-o circulație activă a singelui ma- 
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tern Ja nivelul canalelor trofoblastiee. Modificările determinate de jin- 
vazia trofoblastului au fost detaliate. Analiza factorilor reglatori propusi 
mai sus, rezultantă a unor cercetări experimentale, a permis elaborarea 
următoarelor concluzii: 

arterele utero-placentare sint sediul unei rezistenţe reduse la 
fluxul sanguin în placenta hemocorială ; 

in cursul sarcinii, această rezistenţă este scăzută datorită modi- 
ficărilor structurale fiziologice sj permite adaptarea fluxului matern ce- 
rintelor dezvoltării fetale ; 

creşterea vitezei fluxului sanguin local si trofoblastului invaziv 
nu par a fi elementele primare responsabile de modificările arteriale fi- 
ziologice. 

Celulele trofoblastice mari, multinucleate, cu nucleoli evidenti si 
abundente cisterne de reticul endoplasmic (celule gigante) nu sint pre- 
zente in endoteliul vascular înainte de sáptümina a 9-a (fig. 289). La această 
vîrstă a sarcinii, modificările fiziologice sint pe deplin realizate. Conclu- 
ziile enunțate presupun realizarea unor studii suplimentare care să susțină 
apliearea acestui concept la primate. 


Reglarea fluxului sanguin utero-placentar, prin factori umorali, poale 
aQuee in discuţie numerosi factori : 

Estrogenii determină creșterea fluxului sanguin uterin la începutul 
sarcinii. Concentratiile acestor hormoni nu evoluează paralel cu debitul 
circulator în evoluţia ulterioară a gestatiei. E, stimulează proliferarea 
și dilatarea arterială inducind o creștere rapidă a diametrului arterial 
intern (în cursul a 3 săptămini, la animalul gestant, a fost observată o 
dublare a acestui diametru)“. S-au făcut demonstraţii experimentale 
în relaţia administrare de 17 beta E, — creștere flux sanguin miome- 
trial si endometrial in diferite etape ale sarcinii (acţiunea nu mai este de 
primă importanţă în a doua jumătate a sarcinii)'**. 

Catecolaminele induce scăderea fluxului sanguin in miomelru si en- 
dometru efect mediat de receptorii alfa adrenergici. Importanţa acestui 
control in reglarea perfuziei uterine este controversată. Sensibilitatea la 
NA este crescută de E. Stimularea adrenergică poate avea importanță 
în reglarea activități contractile uterine. 


Prostaglandinele au un rol incomplet elucidat în acest context. Există 
numeroase date în legătură cu rolul PG în reglarea activităţii miome- 
triale si a fluxului sanguin utero-placentar. Aproape toate componentele 
tisulare uterine si placentare au capacitatea sintezei acestor hormoni 
endometrul si me m branele sint surse importante de PGF, alta și PGE; 
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în timp ce PGI;:pare a avea originea in miometru, corion, -amnios -și 
endoteliul | vascular). TOT 
Influența acestor.compusi asupra vascularizatiei uterine si placen- 
tare este de un interes evident. Studii efectuate in vitro, pe preparate 
vasculare (ramuri ascendente ale arterei uterine umane), arată o acţiune 
vasoconslrictoare a PGE. si PGE, alta. S. MAIGAARD (1987) constată 
că răspunsul vascular la acţiunea PG diferă evident între segmentele extra 
si intramiometriale. În arterele extramiometriale, PGF, alfa și PGE, 
indue relaxare la concentratii mici si contractilitate la concentratii mari 
Micile artere intramiometriale prezintă un răspuns contractil neglijabil 
la PGF, alfa si relaxare la PGE.. Aparent, arterele uterine umane isi 
modifică răspunsul pe măsură ce pătrund in miometrusi scad în diametru. 


FIG. 28. Celulele trofoblastice gigante in endoteliul arterial (segmer- 
tul parametrial). Sarcină 9 săptămîni. (x400) L lumen, TGG celulă 
trotoblastică gigantă (după W. MOLL). 
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În arterele intramiometriale, in sarcina umană, PGF, alfa induce 
o moderată relaxare, la concentraţii mici. Concentratii mari produc o 
intensá contractilitate, aspect evidentiat si in arterele sarcinilor cu pree- 
clampsie. PGE, si PGI, determină relaxarea arterelor intramiometriale 
izolate de la nivelul uterului gravid uman fapt ce argumentează rolul 
acestor prostanoizi în menținerea perfuzárii materno-placentare. Sinteza 
locală a acestor PG, în sectorul placentar este scăzută în preeclampsie. 

PGI, este considerată ca hormon vasoactiv ce produce vasodilatatia 
în numeroase țesuturi, reducind presiunea sanguină si agregarea plache- 
tară. J. H. G. RANKIN (1979) nu constată efectul vasodilatator asupra 
fluxului sanguin placentar matern şi explică acest fapt prin absenţa re- 
ceptorilor specifici la acest nivel. K. E. CLARK (1982) ajunge la conclu- 
zia că PGI, determină o creștere cu 28% a fluxului în artera uterină. 
M. LANDAUER (1985) studiind efectele infuziei cu PGI, asupra cir- 
culatiilor utero-placentare și nonplacentară, observă dezvoltarea vasodi- 
latatiei la nivelul miometrului si nu în teritoriul placentar. Scăderea re- 
zistentei în patul vascular nonplacentar nu determină modificări sem- 
nificative ale rezistenţei sau fluxului in placentă. Lipsa capacităţii PGIz 
de a induce vasodilatatie placentară nu este caracteristică unei anumite 
specii'**. 

Forskolinul. substanță cu acţiune vasodilatatoare, crește concentraţii 
le intracelulare de AMPe, probabil prin activarea directă a subunităţii 
catalitice a adenilatciclazei. Au fost realizate experimente cu seopul tes- 
tării efectului acestei substanţe asupra fluxului sanguin placentar ma- 
tern. Fluxul placentar este amplificat la animalul normal, fapt ce indică 
absenta unei dilatatjii maxime la acest nivel. PGI, nu are această acţiune 
nici în prezenţa forskolinului. Acest aspect pare a fi legat nu numai de 
absenţa receptorilor ci si de concentrațiile intracelulare de AMPc. Fors- 
kolinul este un vasodilatator uşor ce poate controla HTA maternă fără 
o diminuare concomitentă a fluxului placentar. Are capacitatea de a ani- 
hila vasoconstrictia indusă de AII. Poate avea si un efect tocolitie(83, 8), 

Creșterea raportului Tx (vasoconstrictor si agregant plachetar) / 
PGI, (vasodilatator si inhibitor al agregárii) este observată la preeclamp- 
tice. Această modificare a fost pusă si pe seama alterárii celulelor endo- 
teliale, stare care induce o sinteză scăzută a PGI,, activarea plachetelor 
si eliberarea Tx. Afectarea perfuziei trofoblastului este cea mai precoce 
si evidentă modificare in preeclampsie Acest fenomen este considerat ca 
un pivot al fiziopatologiei acestei afectiuni?. 5%. Dezvoltarea fenome- 
nelor preeclamptice in cazurile cu molă sau sarcini abdominale sugerează 
că factorii fetali și uterini nu au o importanţă de prim ordin. 
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S-a constatat că modificările fiziologice de la nivelul arterelor spi- 
ralate nu se observă în placenta. preeclampticelor, în special dincolo de 
segmenlul decidual'**, 8%. Unele vase sint obstruate de material fibrinoid 
$i depozite celulare, aspecte prezente in rejectia alogrefelor si cunoscute 
sub denumirea de aterosis. Aceste modificări, cu efecte potenţiale în re- 
ducerea perfuziei trofoblastului, pot fi identificate la cca 1055 dintre 
gravidele ce vor face preeclampsie. 

Unele stări patologice obstetricale (mola hidatiformă, sarcina mul- 
tiplá, imcompatibilitátile imunologice) se asociază cu creșteri ale masei 
trofoblastwlui, relativă reducere a perfuziei placentare si constituie fac- 
tori de risc pentru dezvoltarea preeclampsiei. Stări patologice medicale 
(diabet, ITA, afecțiuni ale colagenului) care includ în tabloul lor fizo- 
patologic afectarea microcirculației, pot induce afectarea irigării pla- 
centare si creşterea incidenței patologiei disgravidice. 

Calciul. Concentratiile intracelulare de Ca** constituie regulatorul 
final al activităţii contractile a mușchiului neted miometrial si vascular. 
Mobilizarea Ca**, implicat in activarea contractilitàtii arterelor intra- 
miometriale, este un proces complex. La nivelul acestor vase, răspunsul 
contractil indus de NA sau AVP poate fi redus prin scăderea Ca** in 
mediu dar nu abolit, asa cum s-a constatat pe preparatele miometriale ^"), 
Contractilitatea arterelor miometriale indusă în sarcină de NA, AVP si 
PGF, alfa este partial anulată prin administrare de nitrendipin. Aceste 
elemente sugerează importanța depozitelor intracelulare de Ca** pentru 
activarea contractilitátii vasculare. Influxul acestui ion la nivelul cana- 
lelor membranei (dependente de receptori) joacă un rol important in 
activarea contractilităţii arteriale. Tratamentul cu blocanti ai canalelor 
calcice poate induce vasodilatatie în teritoriul uterin?, Aceşti compuşi 
au o eficiență dovedită în tratamentul HTA esenţiale si un interes po- 
lenfial pentru tratamentul HITA indusă de sarcină. În acest din urmă 
sens sint necesare noi studii privind influența blocantilor canalelor calcice 
asupra fluxurilor sanguine materno si feto-placentare. 

Magneziul. Unele mecanisme incriminate în activilatea contractilă 
a mușchilor netezi de la nivelul placentei pot fi influențate de Mori. 
Această influență s-ar exercita asupra fluxului calcic transmembranar 
sau sintezei endoteliale de PGI,. Utilizarea curentă a Mg++ în tratamentul 
preeclampsiei este bazată, partial, pe efectele vasodilatatorii ale acestui 
ion in teritoriul placentar. Mg++ interferează activitatea contractilă a 
tuturor vaselor utero-placentare testate, concentrațiile mari inducind 
relaxarea. Nu s-a putut constata cá arterele utero-placentare umane au 
un tonus bazal care să fie afectat de Mg**(*??, Relaţia dintre efectele vas- 
culare ale Mg** în circulatiile placentare maternă si fetală are un interes 
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clinic considerabil. Creșterea concentraţiilor de Mg++ induce relaxarea 
arterelor utero-placentare si a miometrului, efecte cé susţin utilizarea 
Mg580, în tratamentul disgravidiilor tardive. 

Se crede că Mg** afectează Ca** în cîteva puncte ale procesului de 
cuplare excitatie-contractie, inclusiv inhibarea influxului calcic trans- 
membranar. La nivelul arborelui vilozitar si arterelor inframiome- 
iriale, răspunsul la creșterea concentratiilor de K+ si Ca**, după pres- 
timularea cu K+, a fost diminuat prin creșterea concentratiilor de Mg++. 
Acesta stimulează sinteza PGI, la nivelul celulelor endoteliale ale vaselor 
ombilicale mecanism ce nu pare a fi important pentru răspunsul relaxant 
al arterelor utero-placentare umane, izolate, la acţiunea Mg++. 

Neurotransmilătorii peptidici (VIP, substanţa P, NPY). Efectele 
acestor compuși nu sint complet studiate. La nivelul segmentelor arteriale 
intramiometriale (uter gravid uman) VIP și substanţa P induc relaxarea 

Hormonii peptidici hipofizari. La concentrații la care induce o creg- 
tere marcată a activităţii fragmentelor de miometru, OXT este aproape 
lipsită de efecte directe asupra arterelor miometriale izolate. AVP este 
un vasoconstrictor al acestor artere. Răspunsul vascular miometrial al 
AVP răinîne interesant și prin prisma implicării acestui hormon în pato- 
genia preeclampsiei. 

Angiotensina II. Este cunoscută acțiunea stimulatorie a AI asupra 
majorității paturilor vasculare, acțiune ce include efectul vasoconstric- 
tor uterin. Influenţa contractilă, exercitată asupra arterelor intramio- 
metriale umane, este tranzitorie, situaţie legată, probabil, de relativa 
lipsă de sensibilitate la efectele presoare ale AII caracteristică sarcinii 
norntale (această stare este pusă în legătură cu o creștere a sintezei PG 
vasodilatatoare). 

O serie de autori au recomandat testarea sensibilităţii la AII ca mij- 
loc de investigare a populaţiei cu risc, constatind că pacientele cu teste 
anormale (sensibilitate crescută) dezvoltă, ulterior, preeclampsia. Cu 
sate “că. testul nu poate fi practicat în sreening general, este considerat 
in cercetare. În timpul perfuziei cu AIL, fluxu? arterei uterine este 
fectat printr-o inducere a creșterii sintezei PG si a altor agenti (factor 
contractil, endotelial endoteline). 

Studiile efectelor administrárii materne a AIT asupra fátului uman 
sint reduse. Au fost raportate creșteri ale frecvenţei și vitezei mișcărilor 
fetale si o ușoară creștere a tonusului uterin. Nu s-au constatat modificări 
remareabile ale ritmului cardiac fetal ajungindu-se la concluzia că starea 
fătului nu este compromisá prin executarea testului la AII. Investigaţii 
recente demonstrează o creștere semnificativă a raportului sistolo-dias- 
tolie ca o consecință a administrării ALI, fără modilicări ale fluxului in 
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circulația ombilicalà. Testarea sensibilităţii la AII pare a fi lipsită de 
efecte adverse materne sau fetale in sarcina umană normală. Confirmarea 
acestui adevăr, în cazurile cu sensibilitate crescută la AIT, necesită in- 
vestigalii viitoare. Acest test trebuie reţinut ca util în screening-ul pentru 
preeclam psie 4?, 20, 

Hislamina. Există citeva elemente comune între vasele pulmonare 
şi cele placentare, elemente ce constituie devieri de la caracteristicile ge- 
nerale ale paturilor vasculare sistemice majore. Adesea, reactivitatea 
acestor două circulații este opusă celei observate în circulaţia sistemică 
(exemplu: Ach şi histamina, considerate ca vasodilatatoare sistemice, 
produc vasoconstrictie în teritoriul placentar). 

Se presupune că histamina este implicată in medierea vasocons- 
iricliei pulmonare instalată in condiţiile hipoxiei. S-a constatat că pla- 
centia si vasele ombilicale contin cantități moderate de histamină. Ti- 
nind cont de similitudinile cu circulaţia pulmonară, a lost cercetată o 
eventuală activitate a histaminei asupra vaselor placentare (vasocons- 
iriclie). A fost utilizată tehnica perfuziei placentare. S-a urmărit acţiunea 
unor agenti vasoactivi asupra eliberării histaminei la nivelul perfuzatului 
placentar. Existá un nivel bazal, evidenţiat inainle de administrarea 
oricărui agent. Placenta este, deci, capabilă să depoziteze histamina'!). 
Sint necesare studii care să elucideze nalura acestor depozile precum si 


efectele unor compuşi capabili să elibereze histamina la nivelul placentei 


umane. 


REGLAREA FLUXULUI SANGUIN FETO-PLACENTAR 


Valoarea fluxului sanguin al fiecărui organ este determinat de pre- 
siune si rezistența vasculară. Vasele ombilicale si placentare sint lipsite 
de inervatie. În aceste conditii, controlul neural este lipsit de importanţă. 
În reglarea circulației feto-placentare intervin o serie de factori care, 
cu pondere diferită, considerați cu probe sau cu condiție ipotetică, in- 
fluenteazü cei doi parametri afisati mai sus. 

Schimburile materno-fetale sint in relaţie cu distribuţia celor două 
fluxuri sanguine la nivelul placentei. Reducerea fluxului materna deter- 
mină scăderea debitului ombilical. Se consideră că reduceri locale ale 
fluxului sanguin materno-placentar induc scăderi locale ale fluxului 
feto-placentar. 


em 
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Volum sanguin. Presiunile hidroslalicá si coloidosmolică 


J.J. FABER (1973) constată cá fluxul sanguin feto-placentar este 
dependent de volumul sanguin fetal. Bilanţul hidric fetal este influenţat, 
in primul rînd, de placentă. Transferul placentar este rezultatul dife- 
rentelor de presiune hidrostatică si osmotică între volumele plasmatice 
matern si fetal (aminoacizii si fructoza facilitează retentia hidrică în 
wetorul fetal, NaCl are o acţiune contrarie). Autorul citat propune ur- 
mătorul mecanism de reglare a fluxului feto-placentar in placenta hemo- 
corialà : scăderea presiunii arteriale fetale antrenează o scădere a pre- 
iunii in capilare. Se va produce o mişcare a fluidelor din capilarele ma- 
lerne către cele fetale cu creșterea volumului sanguin si a debitului car- 
diac fetal. Această creştere va determina corectarea fluxului sanguin 
leto-placentar prin creşterea tensiunii arteriale. În acest mod fluxul feto- 
placentar poate fi reglat „prin mijloace proprii? realizate prin interactiu- 
ea presiunilor hidrostatică si coloidosmoticá la nivelul placentei. 

L. D. LONGO si G. G. POWER (1983) au ajuns la concluzia cá 
cumularea apei este strins legată de producția fetalá de CO,. Atunci cînd 

esiunea parțială a CO, creşte, in plasma feială se inregistreazá creşteri 
le ionului bicarbonat si ale presiunii osmotice, modificări ce determină 
miscare a apei de la mamă la făt. În etapa următoare este indusă cres- 
rea debitului cardiac, a presiunii arteriale si a fluxului sanguin ombilical. 


in mod normal, pe măsură ce sarcina evoluează, rezistenţa placen- 
i8 scade. la ultimă instanţă, mentinerea presiunii sanguine felale ar 
depinde de capacitatea fătului de a acumula suficientă apă pentru men 
tinerea volumului sanguin si a debitului cardiac. Aceste fenomene suge- 
"oază cà acumulările hidrice la nivel placentar pot juca un rol in reglarea 
luxului feto-placentar. Mişcarea apei către făt este determinată de ba- 
Ianfa între presiunile osmotică si hidrostatică ce acționează la nivelul 
placentei, la rindul lor dependente de elemente ultrastructurale't?, 
Hipoxia 
llipoxia experimentală, indusă in perfuzatul materno-placentar, 
determină un răspuns presor rapid si reversibil la nivelul patului vascular 
Ieto-placentar (vasoconstrictie feto-placentară hipoxică) (VFPH). De- 
monslrarea acestui fenomen, în conditii experimentale, à permis emile- 
rea următoarelor ipoteze : 


l. în placenta umană există o reglare locală a rezistenţei vasculare: 


2. rezistenţa vasculară de la nivelul patului vascular feto-placentar 
este determinată de eliberarea oxigenului materno-placentar; 


paa x dumme 
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3. rezistența vasculară feto-placentară este invers proporțională 
cu oxigenerea locală | materno-placentará 94), 

Existenţa unui mecanism local, placentar, antrenat initial. de eli- 
berarea O, matern, n-ar trebui să surprindă atit timp cit sîngele matern 
este sursa primară de O, si principii nutritive necesare fătului și placentei. 
Răspunsul descris este analog vasoconstrictiei hipoxice pulmonare insta- 
lată în arteriolele pulmonare (analogie cu circulaţia fetoplacentară) atunci 
cînd aerul din alveolele pulmonare (analogie cu circulaţia materno-pla- 
centară) devine sărac în O,. Pe baza acestor elemente a fost propus un 
mecanism prin care fluxul sanguin feto-placentar uman este controlat 
local printr-o creștere reversibilă a tonusului vascular în arii în care pla- 
centa este insuficient oxigenată de singele matern. Ca răspuns la VFPH 
se va realiza o distribuţie preferentialá a singelui feto-placentar către 
arii placentare irigate de singe matern cu calitáti nemodificate. Posibila 
existenţă a unui mecanism V FPH local pune problema explicării situaţiei 
în care porţiuni largi din placentă sînt perfuzate precar de partea ma- 
ternă. În aceste condiţii, conform ipotezei de mai sus, ar insemna că 
este indusă vasoconstrictia in mai multi placetoni, cu dezvoltarea unor 
tulburări fetale severe. A fost propus un mecanism care să inter- 
vină în limitarea vasoconstrictiei feto-placentare. În condițiile vaso- 
constrictiei, sîngele fetal se caracterizează prin hipercapnie și acidoză. 
Această stare, în condiţii experimentale, induce vasodilatatie in cotile- 
donul placentar perfuzat. Este posibil ca acidoza să intervină în limitarea 
extinderii vasoconstrictiei feto-placentare. 

Au fost realizate studii experimentale ale transferului placentar al 
O, în condiţiile obstructiei unei artere ombilicale. Fiecare arteră ombilicală 
perfuzeazá un grup separat de cotiledoane placentare, ocluzia completă 
a acestei artere determinînd excluderea unui important teritoriu placentar 
din medierea schimburilor respiratorii materno-fetale. 

După obstrüctie, presiunea singelui fetal crește cu 35%, fluxul 
ombilical total scade cu 25%, captarea totală a O, scade cu 26%, fluxul 
sanguin fetal către zona neobstruată crește cu 52% si fluxul Os de la 
zona placentará neobstruată către făt creşte cu 49%. Creșterea fluxului 
este însoţită de o scădere în sîngele venos matern din zona placentară 
neobstruată şi de o creștere a gradientului transplacentar al PO; avind 
drept rezultat o scădere marcatá a PO, din sîngele ombilical “venos. 
Aceste observaţii susţin ipoteza conform căreia capacitatea de difuziune 
placentară. a Oy este un factor delimitare: în transportul placentar al 
acestui gaz . şi se alătură studiilor ce indică absența unor mecanisme 
homeostatice in perspectiva.unor modificări acute ale PO,.in circulaţia 
placentară 2, 


. DEZVOLTAREA EUMBRIO-V'ETALĂ PRECOCE í 


Este cunoscut faptul că hipoxia induce hipercapilarizarea vilo- 
ritară fetalá. Au fost descrise două tipuri de hipercapilarizări : 
a. bucle capilare dilatate, fără ramificații şi de lungimi mari ; 
h. Capilare înguste, scurte, cu numeroase ramificații. 
O, este un regulator important al capilarizării in circulaţia fetalá. 
[lipoxia cronică stimulează al doilea tip de hipercapilarizare''*", 
Calecolaminele 
Vasele placentare sint lipsite de inervatie simpaticá. Chiar dacá 
ceasta nu exclude efectele contractile ale stimulării alfa adrenorecep- 
rilor, NA induce contractii minore la nivelul vaselor corionice izolate 
i în arterele trunchiului vilozitlar. Aceste observaţii conduc la concluzia 
; stimularea prin catecolamine este lipsită de o importanţă fiziologică 
majoră la nivelul acestei circulatii" , ?*' 
Serotonina 
Serotonina  (D-hidroxitriptamina) (5-HT) determină contracția 
tibrelor musculare netede la nivelul vaselor placentare, efect mai intens 
decit al NA. Vasele ombilicale sìnt relativ insensibile la NA dar mani- 
(está o mare reactivitate la acţiunea 5-HT. Acest aspect ar fi un indicator 
existenței unor receptori diferiți de receptorii alfa adrenergici. 5-HT 
este eliberată în special în cursul agregării plachetare. O concentrație 
locală eresculá ar putea fi consecința activării cascadei coagulării în he- 
matomul retroplacentar san in lehuzia precoce. Rolul fiziologic al sero- 
toninei în reglarea tonusului vascular feto-placentar este incomplet cu- 
noscut. Marea sensibilitate a vaselor ombilicale la acţiunea acestei amine 
poate indica un rol în închiderea acestor vase post partum (55. 58, 59, 
Ketanserina este un potential antagonist al receptorilor 5-HT, si un 
drog antihipertensiv eficient. Efectul vasoconstrictor al 5-HT este an- 
iagonizat de ketanseriná, la nivelul circulaţiei placentare, prin inter- 
mediul receptorilor de tip 5-HIT.. La naştere, in singele matern si in cir- 
culatia placentară, au fost raportate concentraţii crescute de serotonină. 
toncentraţiile de histamină necesare pentru inducerea contractilitàtii 
sint de 100 de ori mai mari decit cele de 5-HIT, fapt ce indică un rol fizio- 
logic redus al histaminei in circulatia placentară. Efectul histaminei este 
mediat de receptorii H, IXetanserina blochează in special receptorii 
3-HT,.. Acţiunea asupra receptorilor alfa, adrenergici si H, este mult mai 
puțin evidentă”. 
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Neurotransmitălorii peplidici 

Rolul acestor compuși, în circulația feti-pratentară, aiba: MORT 
noseut, VIF pzecuce o relaxare modezata a caselor ombilicale si a vaselor 
placentare mici. 

Hormonii peplidict  hipofizari 

OXT si AVP sint aproape lipsite de efecte contractile în vasele om- 
bilicale și corionice. Preparatele arteriale manifestă răspunsuri contrac- 
tile apreciabile induse de administrarea exogenă de AVP. În condiţiile 
hipoxiei intrauterine, eliberarea fetală de AVP este crescută. În sîngele 
vaselor ombilicale umane a fost demonstrată o corelaţie semnificativă 
între concentrațiile arteriale de AVP, pH și stress. AVP ar putea acţiona 
la nivelul placentei in sensul influentárii fluxului apos transplacentar 1. 34,59) 

Angiotensina II 

SRA fetal este dezvoltat în ultima parte a evoluţiei sarcinii si se 
poate presupune că ar juca un rol în fiziologia reglării fluxului feto-pla- 
centar. Administrarea exogenă a A II induce vasoconstrictie Teto-pla- 
centară Efectele crese pe măsură ce dimensiunile vaselor scad. Blocarea 
ATI endogene nu modifică rezistenţa în teritoriul feto-placentar. Rolul 
AII în reglarea acestui flux este incomplet cunoscuti). 

Prostaglandinele 

PG joacă un rol în reglarea circulaţiei ombilico-placentare. Sin- 
teza intramurală este implicată în menţinerea tonusului vasculariza- 
tiei ombilicale si închiderea ei după naștere. PGF, alfa si PGE, produc 
vasoconstrictie in vasele ombilicale izolate. PGI, induce relaxare ve- 
noasă. Aceleași efecte au fost observate la nivelul vaselor vilozitare9, 
Eliberarea locală a PGF, crește fluxul materno-placentar și il scade pe 
cel feto-placentar?). Variaţiile în sinteza locală a acestor compuși pot 
influența vasele placentare de calibru mic. Efectul PGI, poate contribui 
la menţinerea unei presiuni arteriale scăzute, caracteristică circulației 
placentare. 

Acelilcolina 

Una dintre acţiunile Ach endogene este ilustrată, ipotetic, de inter- 
ventia in reglarea fluxului sanguin in vasele placentare. Acest rol nu 
este clarificat(!*). 

Adenozina 


Adenozina este un regulator metabolic al fluxului sanguin in dife- 
rite organe, actiune realizatá prin vasodilatatie si ameliorarea perfuziei 
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tisulare. Placenta posedă echipamentul enzimatic necesar sintetizării si 
metabolizării adenozinei, in special în condiţii de hipoxie. La termen, 
țesutul placentar posedă cantităţi mari de adenozină, fapt ce sugerează 
un posibil rol în reglarea funcţiilor acestui organ. Adenozina își realizează 
efectele prin interacţiune cu receptori specifici plasați pe suprafaţa celu- 
lelor musculare netede. Sint descrise două subtipuri de receptori, A, 
și A,. Activarea receptorilor A, se însoțește de inhibarea adenilatciclazei. 
Stimularea receptorilor A, induce frecvent activarea enzimei cu crește- 
rea concentratiilor intracelulare de AMPc și vasodilatatie. Adenozina 
poate produce reducerea influxului calcic, fapt ce contribuie la reali- 
zarea acţiunii sale. 

La nivelul arterelor și venelor corionice există ambele categorii de 
receptori'?*, 8, 1%). Vasodilataţia produsă în segmentele precontractate cu 
PGF, alfa este mult mai intensă decit în segmentele contractate cu K+ 
În timpul nașterii, în condiţiile existenţei hipoxiei, concentrațiile adeno- 
zinei placentare sint intens crescute. Acest fapt sugerează participarea 
adenozinei la reglarea fluxului ombilico-placentar. Relaxarea produsă 
pare a fi realizată prin inhibarea influxului calcic si nu printr-un meca- 
nism dependent de AMPc. 

Canalele calcice 

Este probabil că vasele placentare umane utilizează sursele de 
Ca**, intra și extracelulare, în activitatea lor comtractilà. Administrarea 
substanţelor ce blochează canalele calcice ar putea induce vasodilatatie 
în vascularizatia feto-placentară (3%. Nicardipina determină inhibarea 
contractiilor produse de K+ în arterele si venele corionice umane. Răspun- 
sul mediat de intrarea Ca** prin canalele calcice voltaj-dependente este 
inhibat mai intens de cit cel mediat de canalele receptor-dependente (99), 
5-HT si K+ determină cresteri ale acumulării Ca** in arterele si venele 
corionice. Efectul K+ este mai intens decit cel indus de 5-HT. Nicardi- 
pina posedă o capacitate de blocare a influxului calcic indus de K+ mai 
mare decit faţă de cel indus de 5-IIT. 

Endotelinele 

În înțelegerea reglării tonusului vascular un progres important a 
fost reprezentat de descoperirea unor substanţe cu efecte vasoactive 
intense, produse în cuitura de celule endoteliale (M. YANAGISAWA 
1988). Endotelinele constituie un grup de peptide cu un rol important 
în reglarea presiunilor sanguine sistemice și a fluxurilor locale. Studii 
ale ADN au relevat existenţa unei familii de gene ce cuprinde trei tipuri 
de endoteline. Placenta posedă informația genetică pentru producerea 
locată a endotelinelor 1 si 37%. 
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Acţiunile vasoconstrictoare ale endotelinelor cresc concentrațiile 
intracelulare de Ga**. Efectul se realizează in special prin intermediul 
receptorilor specifici. Receptorii endotelinei 1 au fost detectaji in nume- 
roase tesuturi. Proteina receptoare majoră, în membrana placentară 
umană, este o plipeptidă de 40 000 D. Se pare că o singură specie recep- 
toare reacționează cu diferite endoteline °, 9», 

B. M. WILKES (1990) , folosind tehnica perfuziei unui cotiledon 
placentar izolat, investighează următoarele aspecte : 

reactivitatea vasculară feto-placentară ; 
receptorii endotelinelor în placentă ; 
relația endoteline-eliberare de Tx. 

Edotelina 1 produce o creştere a presiunii de perfuzie in cotiledonul 
izolat. Date recente consideră că există cel puţin două tipuri distincte 
de receptori : unul cu mare afinitate pentru endotelinele 1 si 2, altul cu 
înaltă afinitate pentru endotelina 3. 

Fenomenele de membrană ce însoțesc fixarea unui hormon presor 
includ : activarea FĂ, şi FC, eliberarea de AA, mobilizarea Ca** intrace- 
lular, activarea proteinkinazei C. AA devine disponibil pentru a reacţiona 
cu ciclooxigenaza si a forma eicosanoizi cu acţiune vasodilatatoare sau 
vasoconstrictoare*", Endotelina 1 determină o crestere a 2—3 ori a 
eliberării Tx în modelul de perfuzie, acțiune rezultată, probabil, din cres- 
terea activităţii ciclooxigenazei. 

În sarcinile complicate cu HTA maternă, diabet necontrolat, IUGR, 
fluxul sanguin feto-placentar este redas. Această situație ar putea fi 
explicată de efectele hormonilor  vasoconstrietori sau  autacoizilor 
asupra arteriolelor precapilare feto-placentare. Endotelinele sint pre- 
zente in vasele ombilicale umane in concentrafii mai mari decit in singele 
matern (24, 109), 


Mediatorii hormonali ai creşterii rezistenţei vasculare feto-placen- 
lare nu sint cunoscuţi dar, impreună cu substanţele endoteliale, pot fi 
considerati a fi importanţi modulatori ai rezistenței vasculare. la nivelul 
acestei circulații, cu atit mai mult, cu cit placenta nu este inervată si 
reacţionează insuficient la catecolamine. Hipoxia este un stimulator 
potenţial al eliberării endotelinelor care pot acționa direct sau în inter- 
acțiune cu eicosanoizii vasoconstrictori. 

Peplida alrialá natriurelică (AN P) 

ANP, cu acţiuni vasodilatatoare, de crestere a eliminării renale a 
NaCl si apei si reducere a productiei de aldosteron, a fost detectată in 
țesutul cardiac fetal din săptămîna a 12-a de sarcină. Ulterior, ANP 
din sectorul fetal, depăşeşte concentrațiile materne. 
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“ANP induce diureză fetală, inhibă sinteza steroidiană a SR, V pe 
producerea fluidului pulmonar și participă la reglarea po Et 
Identificarea ANP-receptorilor placentari «cono Werl p N 
ar putea fi un important organ ţintă pentru acțiunile rea a A ei 
Receptorii ANP au fost evidentiali la nivelul arterelor wa ac n Gs A 
S-a demonstrat că ANP reduce efectul vasoconstrictor al / I, supor t 
rolului sáu fiziologic in circulația feto-placentară, ilustrat lit a 
tributie la menținerea rezistenței scăzute la nivelul acestui pat v ey al i . 

M. St. JOHN SUTTON si col. (1990) apreciaza p nger Aa stea = 
sanguin feto-placentar și rezistența placentară utilizînd sonografia bazati 
pe efectul Doppler si ajung la următoarele concluzii : mn 

— volumul fluxului sanguin feto-placentar creste exponentia 
săptămîna a 19-a piná la termen ; ss nri eb bae em 
— fluxul placentar nu scade după sáptàmina A A E PR 
— fluxul sanguin placentar, pe unitate de greutate tetală, $ 
ificü in cu virsta sarcinii ; j 2 
p s dicun in artera ombilicală scade cu yipta sarcinii 
fără o corelaţie strinsá cu volamul fluxului sanguin placentar. 
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FENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTARE 


INTRODUCERE 


lan adie rană este i "t1 j 
" E e li umană este un lip particular de alogretă. Tesutul trofe- 
lastie placentar exprimă o varietate de antigene ce i i ifi 
d etes ni ü varietate de antigen: ce pol fi identificate 
! - ind AM. Unele antigene sint caracteristice trofoblastului, cele mai 
yY ‘> Q "(yo `} ioe 1 E 1 à i 
mu te sint prezente si pe alte tipuri celulare. Organismul matern declan- 
Gent "nq 3 * ^" r M » H vods 
seazá un răspuns imun faţă de antigenele trofoblastului. Rolul imuni- 
tàtu anti-trofoblastice materne, in sarcinile normale si patologice, 1 
este clarificat. i ai 
R. E. BILLINGHAM (1964) a făcut primele considerații privind 
F Ir d » » ^3 ^ "a € p p 33 PA ` 5 1 i : 
mecanisme le prin care placenta si fătul normal evită respingerea, logică 
prin condiția lor alogenică. enuntind următoarele ipoteze : j 
absența antigenelor MHC la făt si placentă ; 
existența unor bariere in [lata interactiunii materno-letale ; 
supresia sistemului imun matern ; 
condiția privilegiată, din punct de vedere imunologic, a uterului 
, CGereetarea structurii si funcţiilor antigenelor trofoblastice are ur- 
mătoarele motivatii: | 
: necesitatea definiri] bazelor interactiunilor materno-trofoblas- 
iet ka stabilirea unei strategii in perspectiva ameliorării functiei de re- 
ae ucere (imunologii au probat evidența implicării antigenelor trofo- 
astice in unele categorii de patologie a fertilității) : 
"D mijloacele de studiu (exemplu: AM) sint uşor de utilizat da- 
tontă caracteristieilor placentei umane ; 
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aspectele clinice ale tulburărilor fertilităţii sint mai expresive 
ecit cele furnizate de modelele experimentale. ` P 
Un progres în înțelegerea complexităţii relaţiilor alogenice dintre 
lulele materne și țesuturile exlraembrionare a fost reprezentàt de des- 
operirea migrării trofoblastului in țesuturile materne. Un subset al 
GT migrează în arterele spiralate si înlocuieşte celulele endoteliale ma- 
rne si celulele musculare netede in peretele vascular. Expresia clinică 
acestui fenomen este ilustrată de faptul că o invazie endovasculará 
completă a fost constatată in preeclam psie, IUGR, lupus eritematos 
istemic si în unele cazuri de avort spontan. 
Din perioada formării blastocistului piná la naştere, trofoblastul 
e zona de contact inlre țesuturile materne si produsul de concepție. 
Celulele din interiorul masei proliferative se diferenţiază în sensul consti- 
irii structurilor embrionare. "Trofoblastul exlraembrionar formează 
interfață cu sîngele matern si celulele uterine. Această interfață 
istă la nivelul tuturor zonelor de posibil contact anatomic : placentă, 
rioamnios, artere spiralate, placă bazalá, țesuturi inlerstitiale. 
Trofoblastul vilozitar (partea cea mai importantă a acestei struc- 
ri) nu exprimă antigenele MIIC. CT extravilozitar posedá antigenele 
MILIC din clasa I, la fel si trofoblastul endovascular arlerial. Aceste cons- 
tări au condus la unele speculaţii în legătură cu o neutralitate imuno- 
4 trofoblasticá. Numeroşi cercetători au arătat că membranele tro- 
blastului nu sînt inerte din punct de vedere imunologic, Exprimarea 
igenelor HLA tradiţionale nu furnizează un răspuns la problema suc- | 
sului coexistentei alogenice a trofoblastului cu tesuturile materne. 
Membranele trofoblastice nu sint inerte din punct de vedere imu- 
logic şi pentru că ele exprimă antigenele TLX. O evidență directă a 
ispunsurilor imune materne orientate spre antigenele trofoblastului 


ste manifestă în cazurile cu „avorturi spontane secundare” în care se- 
| reacționează cu ST si CT placentei umane. S-a propus ca in sarcinile 
ormale să se considere manifestă o recunoaştere imunologică maternă 
antigenelor TLX. O alterare a acestui fenomen ar putea determina 
defecte ale implantării si avortul. O insuficientă sau deviatà, recunoas- 
ere a acestor antigene, care nu induc avortul, pol interveni în palogenia 
ltor sarcini anormale (preeclampsia, IUGR). | 
Cum s-a arătat, la om, trofoblastul in contact cu singele matern 
exprimă antigenele MHC. Trofoblastul extravilozilar este MHG pozi- 
iv. În placenta umană, populaţii celulare semnificative exprimă anti- 
senele MHC paterne în poziții aparent accesibile sistemului imun mater. 
ontactul intim materno-tetal, interfața, este o zonă ce posedă doua 
imponente principale : decidua maternă si trofoblastul fetal, ambele 
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perücipind la protejarea produsului de concepţie. Principalul elemeri 


morfologie sint celulele deciduale. La acest nivel se mai află celule 2lan- 


dotare, lim[oeite, monocite, macrofage si o minoritate de granulocite. Celv- 
lele imunocompetente deciduale exprimă antigene tipice. Decidua este ua 
organ complex, capabil să recunoască antigenele fetale, să le analizeze 
și să modeleze răspunsul imun dirijat către embrion. 


Este evident faptul că în sarcina umană organismul matern declan- 


șează răspunsuri imune orientate spre antigenele trofoblastice ulogenice 
Aceste răspunsuri interesează ambele categorii de mijloace, celulare si 


umorale, În sistemul imun sint încadrate tipurile limfocitare cunoscule, 


ambele activate de antigenele trofoblastului. Limlocilele B. celule « 


origine în măduva osoasă, localizate în organele limfoide periferice, ma- 


tarate functional independent de timus, prezintă Ig de suprafață si cito- 
plasmice precum și diferiti receplori. Aceste celule au un rol ma Jor 
imunitatea mediată de anticorpi. Din aceste limfocite derivă plasmocitele, 
celule de lip secretor, specializate în sinteza Ig si realizarea imunitàti 
"morale. l 
; Limtocitele T, celule limfoide, heterogene, derivale din timus, 
sint implicate în imunitatea mediată celular. Unul din cele mai bune exem- 
ple ale cercetării imunitătții celulare in sarcină este reacția culturii lim- 
foeilare mixte (MLC). În această reactie, limfocite ce provin de la subiecti 
diferiți sint plasate in culturi ce permit măsurarea melabolismului ADN. 
un indicator al interactiunii acestor celule. Celulele paterne sînt iradiate 
ju scopul anulării capacității de a da un răspuns imunologie, mentinir- 
du-si, însă. posibilitățile de a stimula limfocitcle materne (asa numit: 
“one-way MLC reaction“). 

Reacția recunoaşterii alogenice are două căi. Una. prin care si 
antrenate aspectele celulare si umorale, cealaltă. care abia începe să fie 
înțeleasă, in care sint angajate fenomene de membrană avind ca rezul- 
tat coagularea si fibrinoliza. Rădăcinile celei de a doua căi se află în ve- 
chile raportări ale depunerilor de fibrină la nivelul interfeței materno- 
trofoblastice. Aceste constatări se bazau pe identificarea hislologicà a 
fibrinei, aspecte confirmate de studiile imunohistologice. Cercetări 
recente asupra factorilor ce controlează coagularea au clarificat efectele 
reacțiilor recunoașterii alogenice asupra membranelor plasmatice en- 
doteliale. O observaţie de bază, ce leagă răspunsurile imunologice de 
fenomenele coagulàrii, este descoperirea căii proteină C-trombomodulină 
ȘI relația sa cu reglarea factorului tisular.. 

Din cele 4 ipoteze expuse de R. E. BILLINGILAM doar două pa: 
fi viabile : bariera ce modulează antigenele paterne trofoblastice fată de 
răspunsul imun matern si o supresie a acestui răspuns prin reglarea siste- 
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mutui. În cadrul primei ipoteze, a fast emisă o varietate de mecanisme. 
Cel mai popular este cel al anticorpilor antiantigene MHC paterne, pre- 
zenti in serul gravidelor după una sau două sarcini. Acești presupusi 
antieorpi blocanti ar lega antigenele de transplantare paterne. exprimate 
la nivel plaeentar, protejindu-le fată de sistemul imun matern si de răs- 
punsul antigrefà distructiv. Această ipoteză a fost criticată pentru că 
s-a constatat că nu toate femeile produce anticorpi blocanti Producerea 
acestor anticorpi ar reprezenta un fenomen secundar neesential pentru 
sarcina normală. Rolul lor este foarte controversat. 

În ipoteza reglării răspunsului imun matern sint deschise trei arii 
de cercetare : hormonii steroizi : celulele supresoare ; celulele trofoblastice. 

În modelele experimentale, concentrațiile P, necesare suprimării 
răspunsului imun. sint foarte mari comparativ cu cele prezente in cir- 
culatia gravidei. Este posibil un rol local, considerat ca fenomen secundar 
în imunologia sarcinii. 

Celulele supresoare pot fi împărțite. în sarcină, în două categorii : 
limfocite T supresoare specifice, sistemice si limfocite nespecifice, locale. 
Prezenţa celulelor supresoare sistemice nu este obligatorie pentru evo- 
luţia normală a sarcinii. Limlocitele nespecifice, prezente in deciduă, 
au efecte supresoare mai evidente. 

Posibilitatea supresiei locale. realizată de trofoblast, este deo- 
camdată, puţin argumentată. Există putine probe că homogenatele de 
țesut trofoblastie produc efecte supresoare în sistemele experimenlale 
in vivo. 

Sistemul imun matern acceptă alogrefa letală si îi sustine dezvol- 
tarea. Fără îndoială, în această spectaculoasă enigmă imunologică este 
implicată si rețeaua citokinelor. Reglarea si supresia activităţii IL-2, 
la nivelul interfeței materno-fetale, par a fi elemente cheie in evoluţia 
normală a sarcinii. Blocarea producerii, funcţiei și expresiei receptorilor 
IL-2 permite modularea si eliminarea reacțiilor citotoxice orientate impo- 
lriva produsului de coneeptie în dezvoltare. CSF-1 si IL-1, prezente în can- 
tități mari la nivelul placentei, influențează negativ funcţiile IL-2. Respon- 
sabilitatea acestor influențe este, deci, deținută de o imunosupresie locală 
asociată concentratiilor mari de hormoni placentari, celulelor supresoare 
deciduale, moleculelor supresoare induse de către trofoblast. Cel puţin 
într-o mică măsură, un dezechilibru al easeadei citokinelor, la nivelul 
interfetei materno-felale. poate sehimba mediul uterin in sensul men- 
tinerii sarcinii. 
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POPULAȚII LEUCOCITARE IN DECIDUA UMANĂ 


Dezvoltarea investigaţiilor ce folosesc AM a permis caracterizarea 
imunohistochimicá a celulelor materne si fetale” în țesuturile utero-pla- 
centare si a adus precizări în legătură cu heterogeneitatea fenotipică a 
populațiilor trofoblastice. Se fac cercetări asupra relaţiilor celulare ma- 
terno-fetale la nivelul patului placentar si al constituientilor celulari si 
funcțiilor endometrului decidualizat. 

Decidua umană este un țesut complex. Există dificultăți în iden- 
Lificarea unor tipuri. celulare. Pe lingă celulele stromale endometriale 


olicogenie bogat. au fost observate celule 


D 


decidualizate, cu un continul 
mici care includ o populatie de celule granulate denumite granulocite 
stromale endometriale, IXórnchenzellen. sau celule K (fig. 29). Aceste 
celule au nucleul hipereromatic, rotund, oval sau dantelat si un număr 
variabil de granule citoplasmice. Ele sint prezente in endometrul fazei 
secretorii tardive a ciclului menstrual si în primul trimestru al sarcinii, 
ulterior scad iar la termen lipsesc. Originea si luneţia lor sint controversate 


S-a sugerat originea stromală endomelrială si secreția de RL X. 
ma 


FIG. 29, Decidua (trimestrul I) : granulocite stremale endometriale, 
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În decidua sareinii umane normale sint prezente numeroase tipuri 
celulare: 
trim. I trim, 1I trim. II 


macrofag 

limfocit T CD2-+ CD3 -+ 
limtocit granulat CD2-+ €D3— 
limfoeit B 


Leucocitele pot fi identificate in număr mare in stroma deciduală 
şi grupate în special în jurul vaselor si glandelor endometriale. O mare 
proporție o deţin maerofagele, prezente in decidua bazală si parietală pe 
întreg parcursul sareinii. Majoritatea sint pozitive pentru antigenele 
MHC din clasa II. contin fosfataza acidă si o activitate esterazică nes- 
pecifică (60. 

În decidua primului trimestru există, pe lingă dominanta macro- 
fagá, o abundentă populaţie de celule limfoide eu un fenotip antigenic 
neobișnuit (exprimă antigenul CD2 fără a exprima antigenele CD3, CD A 
CD5, CD8, CD25, receptorul IL-2). Se consideră că aceste celule sint 
similare granulocitelor stromale endometriale*. 55, *. Desi se aseamănă 
cu celulele ucigase naturale (NK cells) putine limfocite granulate deci- 
duale reacționează cu markerii celulari NK. 

În decidua umană au fost identificate limfocite F CD3 pozitive, 
limfocite B, celule NK „clasice“ si rare celule polimorfe in zenele super- 
liciale. La nivelul glandelor endometriale sint prezente agregate leuco- 
citare ce includ macrofage și limfocite granulate CD2 pozitive si CD3 
negative. În vecinătatea epiteliului se constată prezenţa unor celule reac- 
live pentru antigenul CDI, in mod normal evidențiate la nivelul timo- 
citelor corticale si celulelor Langerhans. Celule similare însoțesc glandele 
endometriale în afara sarcinii. 

S-a sugerat că. după prima jumătate a evoluției sarcinii, prezenţa 
unor resturi glandulare reprezintă un atace mediat imunologic asupra 
acestor structuri. Cu toate acestea. în biopsiile patului placentar. prele- 
vate în trimestrul III al sarcinilor normale, au fost identificate numeroase 
glande. 

Granulocitele stromale sint considerate un lip celular diferențiat, 
derivat din celulele stromei endometrului. Ele sînt reduse în faza prolife- 
rativà dar cresc numeric în endometrul secretor și ating incidente maxime 
premenstrual, în special în ariile cu modificări pseudodeciduale. Aceste 
celule predomină in decidua trimestrului I. Sursa lor nu este clarificată. 
Desi s-a stabilit că granulocitele stromale endometriale sint o formă a 
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limfocitelor granulate nu se ştie. dacă ele se diferențiază în situ pornind 
de la precursori celulari derivati din măduva osoasă. Caracterizarea popu- 
latiilor leucocitare endometriale, in diterite stadii ale ciclului, nu aduce 
suficiente informații pentru a deduce dacă limfocitele granulate endome- 
triale se diferențiază local, sub influențe hormonale sau de altă natură, 
sau dacă ele ajung la nivelul endometrului pe cale sanguină, ca elemente 
diferentiate'?. Prezenţa limtocitelor granulate in decidua etapelor. ini- 
tiale, cind unele sarcini isi intrerup evoluţia, cit si la nivelul endometrului 
secrelor, în perioada implantării, conduce la ipoteza rolului lor important 
pentru implantare și dezvoltarea precoce a placentei. 

Maerolagele reprezintă tipul celular major în compartimentele 
matern si fetal ale unităţii utero-placentare fiind abundente în deciduă 
și țesutul fibros din vecinătatea placesitei. Numeroase studii certifică 
activitatea de supresie imunologică dezvoltată la nivelul deciduei umane. 
Extracte din acest ţesut suprimă răspunsul limfocitar la acţiunea mito- 
genelor si reacția „one way" a MLC). 

Limfocitele granulate deciduale prezintă, in vitro, o activitate 
cilotoxică semnificativă. S-a pus problema acordării unui statut de celule 
supresoare naturale (celule limfocitare cu granulatii mari care posedă 
0 activilate imunosupresoare independentă de MHC). Suspensiile celulare 
de granulocite deciduale nu manifestă o suprimare consistenlă a ráspun- 
surilor mitogene sau reacţiilor limfocitare mixte. Suspensiile celulare 
deciduale netracţionate au acţiuni mai evidente, fapt ce conduce la con- 
cluzia că activitatea supresoare a deciduei umane nu poate fi atribuită 
numai limfocitelor granulate CD2 pozitive”. Singura funcție demonstrată 
pentru granulocitele deciduale este o redusă activitate citotoxică in 
vitro. În sîngele periferic a fost deseris un subset al celulelor ucigase na- 
turale care au antigene de suprafaţă asemănătoare celor ale limfocitelor 
granulate deciduale și o slabă activitate citotoxicá. Este posibil ca cel 
putin o parte din granulocitele deciduale să fie comparabile cu aceste mici 
celule din sîngele periferic. 


CARACTERISTICI ANTIGENICE TROFOBLASTICE 


Pe măsură ce țesuturile extraembrionare se dezvoltă, celulele tro- 
toblastului formează subpopulatii ce pot fi identificate prin caracteristici 
mortologice si localizări anatomice. La nivelul vilozitátilor sint prezente 
cele două structuri, ST si CT (redus în placenta la termen) iar extrapla- 
centar se identifică CT nevilozitar (placa bazală, patul placentar, decidua 
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rterele utero-placentare) si CT corionic. Desi predomină în placenta. pe 
ale de formare, CT vilozitar constituie o populaţie minoră in placenta 
la termen. Unele celule CT migrează de la nivelul vilozitátilor devenind 
CT nevilozitar şi invadind patul placentar, interstitiul si arterele 


spiralate. 


În orice localizare anatomică CT manifestă caracteristicile unor 

ule slab diferențiate (nuclei cu vezicule, nucleoli proeminenţi, rate 

rapide ale proliferării). Nidarea blastocistului este o alogrefá ce antici- 
peazá relaţia particulară gazdă-grefă din sarcină, relaţie ce uneşte două 
roanisme diferite din punct de vedere genetic. Acest paradox imuno- 
logie frapează în condiţiile placentei hemocoriale unde ST invadează 
țesuturile materne fără să se stabilească legături vasculare directe între 

ele două circulații. 

Antigenele trofoblastului pot fi grupate în 3 categorii : antigenele 
mplexului major de histocompatibilitate, antigene cu funcții suspec- 
de (TLX, transferina, proteina bazică majoră) si antigene cu funcții 

"unoscute. 


Antigenele complexului major de histocompatibilitate. 


Produsul de concepţie posedă un echipament genetic ce cuprinde 
nele de histocompatibilitate din sistemul IILA. Antigenele determinate 
de aceste gene sint exprimate de membrana celulelor embrionare inainte 
` implantare. Sistemul HLA este un complex de gene situat pe cromo- 
mul 6 avind controlul antigenelor MHC, glicoproteine care, pe baza 
islributiei tisulare. structurii si functionalitàtii, pot fi divizate in 
'uă clase. 
După fertilizare si în timpul primelor diviziuni, expresia de novo 
venelor MHC nu-si manifestă debutul. În stadiul de 8 celule, embrionul 
in dezvoltare este, încă, protejat de zona pellucida, lipsită de molecule 
HLA. Probabil că antigenele MHIC nu sint exprimate în intervalul dintre 
stadiul 8 celule si implantare, lipsa acestei manitestări fiind cel mai im- 
portant factor ce contribuie la succesul implantării. Momentul exact al 
apariției antigenelor MHC în dezvoltarea embrionară n-a fost, deocam- 
dată, determinat (molecule HLA au fost detectate pe celulele CT in săp- 
tâămina a 5-a a sarcinii)”, 


Considerind posibilitatea ca troIoblastul să se comporte ca o barieră 

inire celulele materne si fetale, diferite din punct de vedere genetic, 

primarea MHC la acest nivel a fost intens examinată. ST si CT vilo- 

itar sînt negative pentru antigenele MHC clasele I si II ©, 3, 6,1920, 24 
nu, 33, 41, d, 50, 42, SA (fig. 30). 
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FIG. 30. Vilozitàli placentare : prezența antigenelor MHG in stromă si 
absența lor la nivelul trofoblastului (săgeți) (după Y. LOSE). 


În general, trofoblastul nevilozitar este considerat negativ pentr 
antigenele MHC clasa II deși, studii recente sugerează faptul că unele 
celule CT leagă AM specifici pentru HLA-DP. Utilizind AM anti-HL A- 
DR, anti-HLA-DP si anti-HLA-DQ C. A. LABARRERE nu detectează 
nici o reactivitate pe învelișul trofoblastic al vilozitàtilor coriale în prim 
sau al treilea trimestru de sarcină. Antigenele DP au un rol semnificatia 
in imunoreglare, transplantare si unele boli. Informațiile privind inci- 
denţa imunizărilor DP in timpul sarcinii sint reduse. S-a constatat că 
serul gravidelor posedă o complexă reactivitate DP”). 

CT nevilozitar ar exprima un tip de antigene din clasa I dar nu este 
clar dacă aceste antigene stimulează imunitatea maternă (antipaternă) 
sau permit CT să servească drept țintă pentru HLA materne antipa- 
terne“. Aceste constatări au stimulat emiterea unor ipoteze în legătură 
cu natura antigenelor trofoblastice. Una dintre ele consideră că aceste 
antigene de tip neobișnuit (class I-like) ar fi versiuni incomplete ale anti- 
genelor MHC din clasa I. 
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ST uman este lipsit de antigene MHC clasa I detectabile. Prezenţa 
ARNm pentru această clasă ar fi responsabilă de menținerea unor anti- 
ijti reduse de antigen dar mecanismul nu este clarificat. S-a emis 1po- 

a că absența antigenelor de transplantare permite fătului evitarea 
cunoasterii alogenice. Alți autori sugerează necesitatea recunoașterii 
oenice in sarcina normală. 

in general, se acceptă că antigenele clasei IH sint absente la nivelul 

luror subpopulatiilor trofoblastului. Există experimente care au con- 
lat că interfaţa S I-singe matern reacţionează, ocazional, cu AM anti- 
isa I si anti-elasa LI. Aceste aspecte nu se observă in vilozitàtile corio- 
ice normale ci in arii ce prezintă o patologie de etiologie necunoscutà, 
manifestă in IUGR. Leziunile se caracterizează prin prezența a nume- 
se macrofage reactive la MHC clasa II. Aceste macrofage ar putea 
ea origine dublă, maternă si placentară. Nu este exlusă prezența unor 
ceptori ai ST pentru antigene MHC în unele stări patologice®®?, 
C. A. LABARRERE confirmă faptul că interfata materno-tro- 
blastică reacționează cu AM pentru determinantii monomorfi al MHC 
sele I si II (HLA-DR) în vilozitáti patologice (fig. 31). Constatări e 


FIG. 31. Reacţia anticorpilor monoclonali cu antigenele 
HLA-DR in viluzităţi patologice (săgeți mari) și în STI din 
tile adiacente (săgeți mici) (după C. A. LABAHHERBE). 


vilozi 


surprinzătoare au fost făcute si in ce priveşte reaclivitalea trofoblastului 
la antigenele claselor I şi II la nivelul plăcii bazale, tapelată cu CT, în 
ona contactului cu singele intervilos. Unele celule de la acest nivel sint 
eactive cu anticorpii anti-factor VIII, sugerind ia ptul cá ar avea origine 
*ndotelială si nu trofoblasticá. Alte celule ale plácii bazale reactioneazá 
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cu AM anti-clasa I si cu anticorpii anti-HLA-DR. Placa bazală pare a fi 
constituită din tipuri celulare heterogene ce coexistă cu CT. Această 
zonă este una de contact între țesuturile materne și trofoblast si, concep- 
Lual, sediul unor intense reacţii de recunoaștere alogenică. 
O serie de întrebări nu au, deocamdată, răspuns: 
celulele trofoblastului exprimă într-adevăr genele clasei I? 
cum sînt dirijate aceste gene și în ce scop ? 

— există mecanisme unice, caracteristice trofoblastului. sau mani- 
feste si în alte celule ? 

Reglarea expresiei genice a antigenelor MHC este, probabil, dife- 
rită pentru diversele subpopulatii celulare trofoblastice în functie de lo- 
calizare si stadiu al gestatiei. Restricliile acestei exprimări au implicaţii 
importante pentru interacțiunile imune materno-fetale, pentru fiziolo- 
gia UMPF în procesele de creștere si diferențiere”. 

IFN-gama nu este capabil să inducă expresia clasei I de către tro- 
foblastul vilozitar din trimestrul I în timp ce culturile CT, in vitro, din 
placenta la termen sint influențate în direcţia exprimării AH Nm si clasei 
I. Interferonii sint un grup de specii moleculare distincte ce cuprind 3 
clase majore, alfa, beta si gama, dotate cu o varietate de acţiuni antivi- 
rale si imunoregulatoare. Pentru a realiza activitatea fiziologică esie 
necesară legarea la receptori specifici, dispuşi pe suprafata celulară. Re- 
ceptorii IFN-gama se deosebesc de cei alfa si beta. Placenta umană este 
o sursă de receptori pentru IFN-gama . 

În culturile in vitro, CT vilozitar uman formează sincilii care, ini- 
lial, sint pozitive pentru clasa I. ulterior negative. Aceste constatări 
sugerează faptul că structura vilozitară si mecanisme inlracelulare 
specifice pentru ST si alte subpopulatii trofoblastice contribuie la men- 
tinerea lipsei exprimării HL A2), 

ARNm-MIIC I a fost identificat în celulele CT vilozitar si extra- 
vilozitar în placenta trimestrului I. La nivelul patului placentar, celulele 
CT contin cantităţi mari de ARNm. Modificările cantitative par legate 
de proliferarea, migrarea și diferentierea  trofoblastului (fig. 32). 
În celulele CT din placenta trimestrului I și III a fost pus in evidență 
AR Nm-HLA-G. Se pune problema modului in care celulele trofoblastulni 
selectează un membru al familiei HL A multigenice si a definirii functiilor 
antigenului HL A-G (e*), 

În placenta la termen, ST contine cantități reduse de ARNm pentru 
antigenele clasei I. CT vilozitar al placentei la termen pare să conţină 
acest AR Nm dar celulele nu exprimă antigenele dacă nu sint eliberate din 
vilozitate. Aceste elemente pot conduce la concluzia că interacțiuni pèi- 
tieulare cu sincitiul adiacent interferează exprimarea antigenelor. Celu- 


(26) 
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FIG. 32. Prezenţa ARNm MHC clasa I la nivelul CT placentei de trimestrul 
I; ST-săgeţi mari; CT-ságeli miei (după J. S. HUNT). 


lele ce exprimă incomplet HLA sau antigenele asemănătoare MIIC clasa 
I contin AHNm al acestei clase. 

Ca si celulele tumorale, trofoblastul posedă două mecanisme majore 
ce controlează exprimarea clasei I a HL A: IFN-gama si hibridizarea cu 
celule normale. Reglarea exprimării HLA de către trofoblast reprezintă, 
probabil. adaptarea biologică majoră pentru asigurarea succesului re- 
producerii. 

'Trofoblastu! exprimă o varietate de antigene care pot fi identificate 
cu ajutorul AM. Un număr limitat dintre aceste antigene sint exclusiv 
Irofoblastice. Cele mai multe, ca si HLA, sint prezente si pe alte tipuri 
celulare. AM anti-trofoblast au fost produși utilizind membrane ale mi- 
crovilozităților placentei tinere si la termen, celule coriocarcinomatoase. 
Producția AM este stimulată de fosfataza alcalină placentară. Unii AM 
sint specifici pentru ST, alţii leagă. diferențiat. CT. in serul gravidelor, 
în special în primul trimestru, au fost identificati anticorpi policlonali care 
leagă proteinele membranelor trofoblastice cu anumite greutăți mole. 
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culare (400, 142, 50, 13, 83 kD). Nuse știe dacă unii dintre AM anti-tro- 
foblastici au specificitáti similare asa cum multe dintre aspectele func- 
tionale legate de antigenele trofoblastului sînt insuficient cunoscute. 


TRANSFERINA 


W. P. FAULK si G. M. P. GALBRAITH (1979) au raportat, pentru 
prima dată, prezența transferinei şi receptorului său la nivelul interfeţei 
microvilozitáti-singe matern. S-a constatat că transferina este de origine 
maternă iar receptorul de origine trofoblastică. În legătură eu receptorii 
transferinei s-au făcut următoarele precizări : 

— au fost detectati in membrana plasmatică a unui mare număr 
de tipuri celulare în transformare ; 

prezintă caracteristicile celulelor ce proliferează rapid ; 
acest receptor este prezent la nivelul unor celule canceroase. 

Fierul poate traversa membrana plasmatică fără medierea recep- 
torului (a se vedea capitolul „Funcțiile de transport la nivelul placen- 
tei"). S-a pus problema dacă transportul acestui element este unica functie 
a receptorilor transferinei. Li s-a acordat un rol in controlul metabolismu- 
lui energetic tisular sugerindu-se ṣi o funcție imunogenă a acestor receptori 
de la nivelul ST. Deşi anticorpii materni pentru receptorii trotfoblastici 
ai transferinei n-au fost evidentiati există motive să se creadă că ei există 
şi că reacţiile pe care le-ar putea declanşa ar avea importanţă pentru 


9 20) 


fenomenele metabolice placentare, +°, 


M. B. P. (Major Basic Protein) 

Este un antigen trofoblastic identificat într-un subset al CT 
nevilozitar. Această proteină bazică, cu un conţinut crescut de arginină, 
cu greutate moleculară 10 kD, are valori serice care crese în debutul 
sarcinii si se stabilesc, începînd cu săptămîna a 20-a, într-un platou de 
concentraţii cu valori de 10 ori mai mari decit cele din afara sarcinii. 
În ultima parte a sarcinii si în travaliu se inregistrează creşteri ale titruri- 
lor, interpretate ca un indicator al terminării sarcinii. | 

Vilozitátile coriale sint negalive pentru acest antigen. E endo- 
vascular, vilozitátile crampon si subpopulatiile trofoblastice ale plăcii 
bazale sint pozitive. Studii ale tesutului extraembrionar realizate in 
imunofluorescentá, înainte de termen, au arătat că MBP din CT nevilo- 
zitar este situată intracelular. La termen, localizarea principală este 
intercelulară si dispunerea la nivelul plăcii bazale. 
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MBP ar putea avea o funcție citotoxică față de invazia trofoblastică 
în tesuturile materne. A fost pusă în relație cu necroza fibrinoidă, coagula- 
rea difuză de la nivelul interfeței materno-trofoblastice si cu procesele 


2 ) 


ce afectează vilozitátile “9, 2 


Antigenele TLX (Trophoblast-Lymphocyte Cross-Reactive 
Antigens) 


Aceste antigene sint larg ráspindite în țesuturile umane (limfo- 
cite, plachete, plasma seminalá). Initial, au fost studiate cu ajutorul 
serurilor antitrofoblast heterologe si au fost identificate 3 alotipuri. 
Cercetări imunohistochimice au arătat că antigenele TLX pol fi implicate 
în ipoteza anticorpi-autoanti-idiotip a răspunsurilor imune 05,19. 1,07 76). 
Fiecare imunoglobulină prezintă lanţuri grele si ușoare, cu regiuni constan- 
le si variabile. Regiunile variabile contribuie la mecanismele de gene- 
rare a anticorpilor. Determinantele antigenice ale regiunii variabile au 
fost denumite idiotipuri iar anticorpii anti-idiotip. Acești anticorpi 
Irineazáà activitatea celulelor din sistemul imunitar. 

Dacă blastocistul primește un tip TLX patern pe care mama il 
posedă. semnalul TLX transmis de blastocist organismului matern va fi 
suboptimal, neproteetiv, avortul spontan devenind posibil. Dacă tipul 
TLX moștenit de la organismul patern lipsește genomului matern, TLX 
este recunoscut de mamă, care va declanşa un răspuns protectiv anti- TL X, 
sarcina evoluind. Probabil că sistemul aloantigen TLX este mai complex. 
Stimularea răspunsului anti-TL X face parte din profilaxia avortürilor 
spontane primare 2% 

Un organism care produce anticorpi faţă de un antigen poate sin- 
teliza, ulterior, anticorpi anti-idiotip faţă de proprii săi anticorpi. Antige- 
nele TLX sint distincte de HLA (6, 41,4 „50,62. Exprimarea acestor 
antigene de către toate celulele trofoblastului de la nivelul patului placen- 
lar permite o participare la interacțiunile locale materno-fetale. Orga- 
nismul gravidei trebuie să posede capacitatea de reglare a răspunsului 
imun faţă de TLX pentru a proteja produsul de concepţie. Unul dintre 
mecanismele ce reglează specific și sistemic imunitatea TLX este rețeaua 
idiotip-anti-idiotip. Expunerea la antigenele TLX (plasmă seminală, 
Irofoblast) induce formarea de anticorpi a căror prezenţă va declanșa 
producerea anticorpilor anti-idiotip rezultind o reţea ce echilibrează 
răspunsul imun. Producerea anticorpilor antiidiotip nu poate controla 


ambele categorii, umoral şi celular, de răspunsuri faţă de TLX. Prezența 
anticorpilor autoanti-idiotip TLX complică interpretarea status-ului 


imunitar trofoblastie în cursul sarcinii normale. Femeile cu avorturi 
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spontane secundare nu produc, sau produc cantități insuficiente de 


anticorpi anti-idiotip pentru a putea realiza balansarea imunologică'®??. 


FENOMENELE COAGULĂRII ȘI IMPORTANTA LOR 
LA NIVELUL INTERFETEI MATERNO-TROFOBLASTICE 


Prezența componentelor activate ale complementului în placenta 
normală suspectează posibilitatea ca răspunsurile imune materne la 
antigenele fetale să aparțină sarcinii normale iar cele exacerbate, sarcinii 
patologice. Această posibilitate este conturată si prin detectarea unor 
răspunsuri de coagulare activată in placenta normală si creșteri ale aces- 
tora în placentele anormale. Datele expuse indică faptul că reacțiile 
imunologice si ale coagulării, în placentà, sint ilustrative pentru ampliti- 
carea răspunsurilor la recunoaşterea alogenicá materno-trofoblastică. 
Manifestările tisulare ale 
acestor reactii sint crescute În 
ariile cu vilozităţi patologice (vi- 
lita) si necroză fibrinoidă. Pre- 
zenta celulelor T ajutătoare si 
a macrofagelor activate probează 
amplificarea fenomenelor imuno- 
logice la acest nivel (fig. 33). La 
nivelul plăcii bazale au fost ob- 


servate, în mod normal, ampli- 


ficări ale proceselor imunologice 
E Vr Pet ca : si de coagulare. Atit timp cit te- 
FIG. 22, Limfocite T ajutătoare (ság è 5 un) A 
aria unei vilozități patologice (v). fan 
intr-o vilozitate normală (N) (după €. ^.  Jizeazá contactul la nivelul plăcii 
LABARRERE). 


suturile materno-trofoblastice re 


bazale și în arterele spiralate este 
ușor de intuit prezența unor reacții de recunoaștere în aceste arii. A 
fost constatată prezența de infiltrate celulare de tipul limtocitelor T 
(subpopulatia CD, ajutătoare) si macrofagelor activate exprimind anti- 
gene MHC din clasa 1I. (fig. 34). 

Observațiile prel'minare, realizate prin folosirea AM pentru 
determinanli polimorfi ai antigenelor MHC clasa I, au arătat că celulele 
componente ale plăcii bazale si vilozităţilor patologice sint de origine 
maternă si fetală. Celulele materne au fost detectate in placa bazală, 
la nivelul vilozităţilor crampon şi în leziunile de vilită, lipsind la nivelul 
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FIG. 34, Placa bazalá a) Reacţia limfocitelor T ajută- 
toare cu anticorpii monoclonali (săgeți). Unele celule T 
se află la nivelul vilozităților crampon (A) b) Celule 
HLA-DR pozitive într-o vilozitate crampon (săgeți mari). 
Vasele vilozil: 


e manifestă aceeaşi reacţie (săgeți mici) 
(după C. A. LABARRERE). 


vilozitátilor normale (5%. Evidenţa amplifică 
plăcii bazale este argumentată prin: 


ii coagulării la nivelul 


— prezența factorului tisular în jurul vaselor fetale și în celulele 
stromale ; 

— getectarea factorului IX în vasele fetale și membranele bazale 
Lrofoblastice ; 
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FIG. 35. Placa bazală a) Reacţia anticorpilor 
monoclonali cu factorul lisular. V ascle 


si celulelele stromale sint reactive 


trofoblastu] interstitial este arcactiv 
b) Reacția cu factorul IX este prt 
membrana bazalá (ságeli), la nivelul vaselor, 
(F) si absentă in trofoplastul interstitial ( 


€) Heaect1a anticorpilor monoclonali 


na (săgeți) (după C. ^. LABARR 
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— identificarea fibrinei la 
nivelul vilozitátilor crampon'?*, 
(fig. 35). 

Trombomodulina este 
unreceptor transmembranar endo- 
telial care, în mod normal, leagă 
trombina si îi modifică specifici- 
tatea macromolecularà. Trom- 
bina liberă converteste fibrino- 
genul în fibrină, activează pla- 
chetele si transformă factorii VIII 
şi V inactivi în cofactori activi. 
Trombomodulina contracarează 
aceste funcții și inactivează fac- 
torii VIII si V activati. Prezența 
sa pe suprafetele endoteliale este 
responsabilă de blocarea reac- 
ţiilor coagulării conduse de fi- 
brină. 


Disponibilitátile trombomo- 
dulinei la nivelul endoteliului se 
află sub controlul IL-1. Canti- 
táti mici de IL reglează negativ 
receptorii trombomodulinei la 
nivelul suprafeţei membranelor 
plasmatice endoteliale (19,20), A- 
ceastă situaţie este amplificată 
de capacitatea IL-1, TNF si en- 
dotoxinei de a regla pozitiv fac- 
orul tisular la nivelul endote- 
iului. 


Factorul tisular(TF) 
este un cofactor al inițierii coagu- 
üriisingelui si se materializează 
ca proteină a membranei, cofac- 
tor al factorului VII in aclivarea 


actorilor IX sau X. În general, 
se consideră că sîngele este expus 
rar acestui factor in alte condiţii 
decit patologice. TF nu este pre- 
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zent pe celule normale, in contact cu sîngele, sau nu este, conforma 
tionàl, disponibil pentru reacţia cu factorul VII. 

purificarea moleculei TF uman a făcut posibilă producerea anti- 
corpilor mono si policlonali specifici. S-a constatat că unele macrolage 
de la nivelul stromei mezenchimale vilozitare reacționează cu anticorpii 
anti- TE. TF a mai fost identificat în celule fibroblast-like şi. ocazional, 
în celulele endoteliale ale vilozităţilor cu leziuni inflamatorii cronice. 
Aceste leziuni se caracterizează prin prezența limfocitelor T4 si macro- 
fagelor HLA-DH reactive care au potenţialul eliberării citokinelor. 
Aspectele relatate asigură prezenta TF în membrana plasmatică a endo- 
teliului. cea mai probabilă explicaţie a existentei ocazionale a fibrine! 
in vasele placentei umane. TF leagá şi activează factorul VII. acesta 
activează factorul X care stimulează ansamblul protrombin convertazei. 
Această enzimă transformă protrombina in trombină si aceasta conver- 
teste fibrinogenul in fibrinà. Reacţiile de recunoaştere alogenică determină 
celulele T ajutătoare să elibereze factori ce aclivează macrofagele, acestea 
din urmă eliberind IL-1 care va favoriza formarea fibrine e i 

Factorul VIII este o glicoproteină cu greutate moleculară mare 
care circulă ca un complex al factorului VIII procoagulant (FVIII PC) 
si factorului VIII von Willebrand (FVIIIVW) (mai mult de 95% din 
acest complex este FViITIVW). Antigenul FVIIIVW a fost caracterizat 
ca marker endotelial. Această moleculă este necesară adezivitütii pla- 
chetare normale si timpului de singerare normal. FVIILPC este cofactor 
pentru factorul IX activat care formează un complex cu fosfolipide si 
Ca** pentru a activa factorul X. Factorul X, factorul V, fosfolipidele 
si Ca** convertese protrombina in trombină, ultima transformă fibrino- 
senul în fibrină. Fibrina este un element comun in placentă iar FVILIPC 
fost depistat in ariile de necroză fibrinoidă la nivelul vilozitàtilor coriale 
ale placentei normale la termen. 

Prezei macrofagelor MHC clasa Il-pozitive, a limfocitelor T 
jutătoare și i lor activate ale complementului susțin ideea 
| de necrozà fibrinoidá (termen considerat impropriu) sint rezulta- 
ii imunologice. Concluziile unor studii imunohistologice 
in ptul că necroza fibrinoidà este strîns legată de coagulare (multi 
dintre factorii cascadei coagulării au fost identificati în aceste arii) ©”. 

Fibrina de la nivelul plăcii bazale este legată încrucișat de către 
factorul VIII într-o matrice stabilă. În cazurile cu deficit în factor XIII 
avortul spontan se poate produce repetat. Depunerea adecvată de fibrină 
si polimerizarea sa la nivelul plăcii bazale este un fenomen secundar al 
sarcinii. O recunoaștere alogenicá neadecvată poate determina depuneri 
de fibrină improprii. Această situaţie reprezintă un pericol pentru forma- 


<j 
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rea unei interfețe materno-trofoblastice stabile. Avorturile spontane 
recurente primare sint tratate imunologic utilizindu-se ţesuturi alogene. 
Probabil că reacţiile cauzate de aceste ţesuturi produce compuşi care 
previn patologia abortivă prin convertirea interfeței materno-trofo- 
blastice de la o suprafaţă tromborezistentă la una trombogenă. 


EVIDENȚE ALE RECUNOAȘTERII ALOGENICE ȘI ALE 
REACȚIILOR DE RESPINGERE IN PLACENTA 


a. În vilozitálile coriale 

Leziunile placentare de natură inflamatorie (vilita), cu etiologie 
necunoscută, se caracterizează prin infiltrate mononucleare (macrofage 
si limfocite) la nivelul vilozitátilor si prin arii de necroză fibrinoidă. 
Aceste arii sint considerate ca amprente ale recunoașterii alogenice si 
ale reacţiilor de respingere. Macrofagele de la acest nivel pot elibera 
citokine (IL-1) care fac disponibile cantitáti de TF la nivelul membranelor 
plasmatice ale fibroblastilor stromali și celulelor endoteliale. TF activează 
factorul VII si iniţiază cascada coagulării în urma căreia rezultă depozi- 
tarea fibrinei. 

Argumentarea reacţiilor imunologice la nivelul ariilor ce prezintă 
leziuni de tip inflamator poate îi realizată prin prezenţa macrofagelor 
activate, a celulelor T ajutătoare si a elementelor coagulării (factor IX 
şi fibrină). În aceste arii a fost decelată, o reglare a antigenelor MHC 
clasa I (HLA-A, B, C) si clasa II (HLA-DR) la nivelul trofoblastului si 
vaselor fetale (22). Aceste aspecte ar putea fi atribuite activării macro- 
fagelor si celulelor T ajutătoare care, eliberind citokine, pot interveni 
în reglarea antigenelor MHC din clasele I si II. Leziunile vasculare si 
trombotice au fost descrise în ariile in care se manifestă reacţiile relatate 
în placenta normală si in placenta sarcinilor cu risc. Reactivitatea endo- 
teliului vaselor fetale cu anticorpii anti-MHC clasa II se însoţeşte de 
prezenţa TF și de absenţa reactivitátii trombomodulinei. Modificările 
endoteliale pot induce coagularea intravasculară, necroza ischemică, 
vascularita si alte modificări caracteristice vilitei. Aceste procese, obser- 
vate frecvent in placenta normală, fără infecții virale sau bacteriene 
sugerează originea în procesele de recunoaştere alogenică şi reacției de 
respingere. 

b. La nivelul plăcii bazale. 

Vilozităţile coriale de la acest nivel au relaţii anatomice caracteris- 
tice cu țesuturile materne. Aceste vilozităţi sint lipsite de ST, stroma 
şi vasele sint limitate de CT în contact direct cu decidua. Spre deosebire 
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də trofoblastul vilozitar trofoblastul interstitial, la nivelul patului placen- 


ar, exprimă antigenele MHC clasa I, detectate cu ajutorul AM (W6/32). 
Aceste celule nu reacţionează cu o altă clasă de AM specifici pentru clasa 
| a antigenelor MHC. De asemenea, trofoblastul interstitial nu exprimă 
'lerminantii specifici ai antigenelor HLA-B. 
Vilozitátile crampon din placentele normale si din cele ale sarcinilor 
rise (preeclampsie, IUGR, boli autoimune) sint înconjurate de infil- 
ate mononucleare (macrofage si limfocite). În aceste infiltrate predomină 
imfocitele ajutătoare (CD4) si macrofagele activate ce exprimá anti- 
senele MHC clasa II. Aceste celule pot declanşa o activitate trombogenă 
rezultat al recunoașterii alogenice materne, evidenţiată in placentă, 
+ nivelul implantării, unde este manifest un contact intim între tesutu- 
rile materne si trofoblast. 
c. În arterele spiralate. 
În timpul placentatiei normale, arterele spiralate, la nivelul 
tului placentar, sînt transformate în artere utero-placentare. Acest 
proces este caracterizat prin migrarea CT in pereţii arteriali cu înlocuirea 
'ndoteliului şi a ţesuturilor muscular si elastic la nivelul mediei. Prezenţa 

ofoblastului si fibrinoidului la acest nivel reprezintă elemente fiziolo- 
ice. Între săptăminile 6 si 12 se realizează primul val al migrării CT 
in segmentele deciduale ale arterelor spiralate. Al doilea val se consumă 
in intervalul 14—20 săptămîni şi interesează segmentele miometriale. 

Insuficienta migrării a fost descrisă in  preeclampsie, IUGR, 
iecliuni autoimune materne si in unele avorturi spontane. Absența 
iodificarilor fiziologice se insoteste frecvent de leziuni de ateroză acută 
wacterizate prin necroză fibrinoidá a peretelui vascular cu acumulare 

macrofage încărcate lipidic $i infiltrate mononucleare perivasculare 
‘fig. 36 a). Aceste leziuni au fost interpretate ca un alt exemplu de reacţie 
mună maternă la antigenele fetale avind ca rezultat defecte ale placenta 
tiei. În afara trofoblastului, in pereţii vasculari, au fost observate celule 
inonucleare materne (macrofage si limfocite). 

Sint cercetători care au descris expresia antigenelor MHC clasa 
la nivelul trofoblastului endovascular. Semnificaţia acestor antigene 
ste necunoscută. La același nivel au fost identificate antigenele TLX, 

considerate ca un stimul pentru recunoașterea alogenică maternă în 
terele utero-placentare. În sarcina normală, la nivelul acestor artere, 
lost descrise componente active ale complementului însoţite de depu- 
eri de fibrinogen si plasminogen. În leziunile de ateroză acută au fost 
lentificate depozite granulare de IgM si componente ale complementu- 
i (fig. 36 b). În concluzie, se poate afirma că absenţa invaziei trofo- 


FIG. 36. Leziuni de ateroză acută la nivelul patului placentar, a) arteră- 
spiralată (x100) ; b) depozite granulare intramurale IgM (x100) (după €. ^. LA. 
BAHHEHE). 
blastice in patul placentar si placentatia anormală conduc la dezvoltarez 
leziunilor de ateroză acută frecvent intilnite în sarcinile cu rise crescut 
şi interpretate ca o reglare precară a răspunsului imun matern la anti- 

genele TLX. 


CITOKINELE ÎN UNITATEA UTERO-PLACENTARĂ 


de polipeptide ce 


Familia citokinelor reprezintă un grup la 
includ interleukinele (numerotate de la 1 la 10), TNF alfa și beta, si 
interferonii. Au actiuni numeroase si diverse asupra unor tipuri celulare, 
cele mai discutate fiind efectele asupra celulelor sistemului imun. Com- 
plexitatea actiunilor citokinelor rezultà din efectele lor sinergice si din 
faptul cá sinteza si eliberarea lor sint interpendente. Acesti compusi 
au capacitatea de a actiona local ca factori paracrini sau autocrini. INF, 
alfa, IL-1 si IL-6 au fost identificate in circulaţia generală. TNF-alfa 
IL-6 si IL-1 stimulează eliberarea hipofizară a ACTH. IL-1 poate in- 
fluenta eliberarea LII, FSH, GH, TSH, PRL și exercita efecte complexe 
asupra secreției insulinice. 


Citokinele sint asociate, in general, stürilor patologice si considerate 
ca fácind parte din reacţiile de apărare. voncepțiile actuale ie conferă 
participări în răspunsurile fiziologice : exercițiu fizic, expuneri ta ultra- 
violete, fază lutealá, declansare a nasterii ^?'. Aceste polipeptide faci- 
litează comunicările intercelulare .Elaborate de limfocite (limfokine) 
sau monocite si macrofage (monokine), ele stimuleazá sau inhibă cel 
puțin una din funcțiile altui tip de celulă limfoidà (limfocit T, limfocit B) 
sau nelimfoidă (macrofag, leucocit). 
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Citokinele sint considerate a fi: 
mesageri chimici ai interacțiunilor celulare manifeste in rás- 
punsul imun; 
molecule efectoare in unele procese imune. 
S-a stabilit cà sinteza acestor molecule cu potential regulator nu 
este limitată la celulele sistemului imun iar celulele receptoare sint mai 
imeroase. Sinteza cilokinelor a fost descrisă în celulele gliale și neuroni, 
ipofizà, tract gastrointestinal. rinichi, SR. Prezenţa lor în țesuturile 
utero-placentare poate avea un impact major asupra fenomenelor re- 
producerii. Deşi mai multe tipuri celulare utero-placentare participă cu 
sisuranță în fenomenele reglate de citokine, macrofagele, celule ce in- 
ervin în sinteză si receptare, sint considerate ca fiind elemente centrale 
rețeaua  citoKinelor??', 
Macrofagele sint elemente celulare majoritare ale sistemului mono- 
iclear fagocitar. Posedă citoplasmă abundentă lizozomi, mitocondrii 
si membrană cu un sistem contractil de microfilamente şi frecvenți 


receptori. Dimensiunile, aspectul morfologic şi unele proprietăţi functio- 


ale depind de țesutul in care se află. Sint dotate cu proprietăţi de cap- 
re intracelulară, aderenţă și mobilitate, pot secreta monokine, C2, C4, 
lizozim, proteaze etc. 
Numărul mare de macrofage în țesuturile materne şi fetale suge- 
ză capacităţi funcţionale specifice sarcinii. Un rol potenţial ar îi cel al 
eglării expansiunii țesutului extraembrionar. Macrofagele formează, 
la nivel uterin, o linie de apărare faţă de invazia microbiană. Ele secretă 
GE, si, probabil, alte molecule imunosupresoare care diminuă posibi- 
atea limfocitelor materne, inclusiv a celor cu reactivitate potential 
li-fetală, să prolifereze în țesuturile uterine, 5). 
Functiile macrofagelor placentare nu sint cunoscute cu certitudine. 
3u excepţia fagocilozei, aceste funcţii depind de capacitatea lor de a 
sintetiza si secreta citokine si alte molecule cu capacităţi de reglare. Ma- 
/fagele produc substanţe care stimulează creșterea şi viabilitatea celulară 
molecule care mediază, în funcţie de concentraţii, moartea celulară. 
ceste sinteze sint reglate prin mecanisme autocrine sau paracrine (fig. 
7). Efectele citokinelor depind de mai multi factori : 
originea embriologică a celulei receptoare ; 
natura celulei (normală sau malignă) ; 
concentraţia citokinei. 


În ipostaze diferite (tip celular, concentraţii), citokinele au efecte 
rite. Unele citokine au acţiuni sinergice. Activitatea lor este influențată 
le densitatea receptorilor si căile mesagerilor secundari. În țesuturile 
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utero-placentare au fost izolate o serie de citokine. Unele dintre ele sint 
caracterizate în cele ce urmează. 


ENDOTOXINA /INTERFERON 
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FIG. 37. Reglarea auto-paracrină a unor sinteze Ja nivelul macrofagelor 


Colony-Stimulating Factors (CSFs) 


Factorii ,,colony-stimulating" sint un grup de principii de creștere 
care reglează supravietuirea, proliferarea și diferențierea celulelor pro- 
genitoare. Termenul „colony-stimulating factor“ este derivat din actiu- 
nea de stimulare a unei singure celule în sensul proliferării și diferentierii 
pentru a forma colonii macroscopice de celule sanguine mature. Acest 
grup de factori include : 

— IL-3 (reglează formarea coloniilor de neutrofile granulocit/ 
macrofag/megacariocit/celulà roșie) ; 

— GM-CSF (granulocyte-macrophage CSF) (reglează formarea 
coloniilor granulocit/macrofag) ; 

— G-CSF (granulocyte-CSF) (reglează formarea coloniilor de gra- 
nulocite neutrofile) ; 

— IL-4 (reglează formarea coloniilor de eozinofile) ; 

— CSF-1 (reglează formarea coloniilor de fagocite mononucleare (9), 
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CSF-1 intervine în reglarea unor celule cu importante functii imu- 
nologice, fiind un factor sistemic. Studii recente au demonstrat, pe lingă 
reglarea umoralà a monocitopoiezei, un rol separat, activ local, cu expri- 
mare legată de dezvoltarea placentei. Principalele surse de CSF sînt 
limfocitele ajutătoare, macrofagele activate, celulele endoteliale, fibro- 
blastii. În sarcina normală, CSF derivă din macrofage si alte tipuri ce- 
lulare de la nivelul unităţii utero-placentare. Celulele trofoblastului și 
deciduei sint producători potențiali de CSF judecînd după capacitatea 
lor de a stimula proliferarea clonală a celulelor precursoare hematopoie- 
tice din sîngele cordonului. Pentru a produce acești factori, trofoblastul 
si decidua nu necesită o stimulare mitogenă. Celulele limfoide izolate 
din placentă sint capabile să producă CSF si IL-3 numai după stimularea 
cu fitohemaglutininà'**, 

GM-CSF stimulează proliferarea celulelor placentare si fagocitoza. 
Se presupune că celulele uterine. probabil macrofage, sint stimulate pen- 
tru a produce acest factor sialte molecule stimulatoare ale creşterii, de 
către produși ai Iimfocitelor materne activate alogenic. O altă alternativă 
ar fi cea care consideră că stimulii uzuali pentru producerea GM-CSF, de 
către macrofagele uterine, ar fi fagocitoza resturilor tisulare și/sau media- 
torii inflamatori endogeni de la nivelul patului placentar. 

În unitatea utero-placentară, epiteliul luminal uterin este sediul 
major al sintezei CSF-1. A fost stabilită o relație între această sir teză, 
exprimarea trofoblastică a receptorului CSF-1 si creșterea și dezvoltarea 
placentară. Cu toate acestea, răspunsul celulelor trofoblastice și al macro- 
fagelor utero-placentare la acţiunea CSF-1 rămîne deschis explorárilor. 
Oricum, se poate afirma că placenta produce o cantitate semnificativă 
de CSF iar celulele trofoblastului reprezintă o bună ţină pentru actiu- 
nea acestor citokineie. 9h, 97, 69, 494, 

V. MARTIN-THOUVENIN (1990) realizează o caracterizare bio- 
chimică si imunologicà a CSF-1 uman din extracte tisulare placentare. 
CSF-1 este un homodimer glicosilat. cu o greutate moleculară de 45— 
75 kD. Două tipuri diferențiate de ARMm exprimă două categorii dife- 
rite de precursori ai CSF-I1. 

Capacitátile proliferativà si de fagocitare ale celulelor trofoblastice 
sînt semnificativ crescute în urma tratamentului combinat cu GM-CSF 
și IL-3. Mai mult, linii celulare pe termen lung, obținute din placentă, 
pot fi stabilite prin utilizarea efectelor stimulatoare ale acestor limfokine. 
Este evident că celulele T, prin limfokinele derivate, sint responsabile 
de stimularea celulelor placentare. Injectarea (experimentală) de ser- 
anti-timocit in artera uterină determină reducerea proliferării și fago- 
citozei la nivelul placentei. Surprinzător, CSF inhibă dezvoltarea blas- 
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tocistului. Această discrepantà ar putea fi explicată prin posibila absență 
a receptorilor CSF de pe suprafața blastocistului în faza preimplantării. 
; Doze fiziologice de P si IZ amplifică efectele GM-CSF asupra proli- 
ferárii celulelor trofoblastice obținute din placenta umană la termen 65. 59), 
Proprietățile ehemotactice ale CSF-1 pentru macrofage, pot fi 
in raport cu o creştere a densității acestor celule la nivelul uterului, 
situație caracteristică sarcinii. Cu toate acestea, CSF-1 poate diminua 
proliferarea locală a macrofagelor prin inducerea interferonilor. ST sin- 
tetizează IL-2, în placenta umană, si aceasta este capabilă să coopereze 
cu CSF-1 în inducerea unei activități macrofage din categoria „Killer 
natural“. Aceste fapte ilustrează complexitatea interacțiunilor citokinelor 
la nivelul uterului. 

Desi rolul lor biologic nu este clarificat există motive pentru a emite 
ipoteze ale participării CSF în rezistenţa placentară la infecţii si in hema- 
topoieza tetală'**. CSF este implicat în dezvoltarea grefei fetale semia- 
logenice făcînd parte din elementele ce participă în contextul ipotetic al 
imunotroficitàtii placentare'*). 


Interleukina-l (IL-1) 

IL-1 este o proteină imunoregulatoare ale cărei proprietăţi biolo- 
gice includ stimularea producerii citokinelor de către celulele T, proli- 
ferarea celulelor T si B, recunoaşterea antigenelor străine. Există două 
forme ale IL-1, alfa si beta, cu activităţi biologice identice dar cu struc- 
turi peptidice diferite si codificare genică separată. Cu toate că n-a fost 
demonstrată expresia in vitro a IL-1 pentru endometru și deciduă, s-a 
raporlat cá decidua la termen, in vitro, poate produce IL-1 alfa si IL-1 
beta, într-o măsură redusă, ca răspuns la acţiunea endotoxinelor bac- 
teriene. 

In timpul sarcinii normale, IL-1 beta este produsă de endometrul 
decidualizat si de către decidua parietală?” IL-1 beta imunoreactivă 
și concentrațiile ARNm pentru IL-1 beta, în endometru, crese semni- 
ficativ în timpul perioadei de debut a sarcinii comparativ cu ciclul men- 
strual normal. Exprimarea ARNm IL-1 beta în endometru, în cursul 
ciclului normal, este decelatà în ziua a 23-a. Deoarece decidualizarea 
începe în această perioadă, IL-1 beta poate fi produsă de celulele deci- 
duale din stroma endometrială sau de numărul crescut de macrofage 
prezente în endometrul decidualizat. 


Celulele epiteliale endometriale 5i stroma endomelrului sint surse 
potenţiale de PGE». Stroma contin i 'elule limfoide acest 
aspect punind problema sursei celulare de PGE,. S-a con- 
otat: T 1 m gi" ance uli aa. ee T : 
statat cà IL-1 stimulează produce | de doză, la nivelul 
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epiteliului endometrial. Specificitatea acestui efect a fost confirmatà 
prin neutralizare cu anticorpi anti IL-1. Un argument pentru acest efect 
este creşterea nivelului seric al IL-1 în faza secretorie a ciclului, paralel 
cu creșterea PGE, endometriale. Hormonii steroizi modulează sinteza 
monocitară a IL-1 si, probabil, indirect producerea PGE». Mecanismul 
inducerii sintezei PGE, de către IL-1 este necunoscut. El pare iniţiat 
de legarea la receptorul său de suprafață, receptor evidențiat în endo- 
metru si utilizat de ambele forme (alfa și beta)'**". 

Placenta produce IL-1 (probabil, alfa) cu greutate moleculară cu- 
prinsă între 17 şi 48 kD, identică celei produse de macrofagele singelui 
periferic. Cantitátile de IL-1 intracelulară si cele eliberate extracelular 
sint reglate independent. Monocitele izolate din placenta umană si in- 
cubate cu lipopolizaharide prezintă o modalitate tipică de producere a 
IL-1. Nivelul intracelular este foarte crescut după 3—4 ore si scade în 
48 ore, moment în care se înregistrează cantităţi mari extracelulare(*9), 

Prin metode imunohistochimice, la nivelul celulelor deciduale, a 
fost demonstrată prezenţa celulelor purtătoare de antigene HLA-DR. 
Expresiile HLA-DR si IL-1 sînt importante pentru recunoașterea efectivă 
a antigenelor străine, activarea și proliferarea limfocitarà ulterioară. 
Exprimarea HLA-DR. similar celei a IL-1 beta, crește în endometrul 
decidualizat, la începutul sarcinii, comparativ cu endometrul din ciclul 
menstrual. Nu este clar dacă creșterea HLA-DR în endometrul decidua- 
lizat este rezultatul activităţii celulelor endometriale sau este cauzată 
de acumularea unor celule purtătoare de HLA-DR, cum ar fi macrofa- 
cele. Placenta, la termen, posedă o marcată expresie a ARNm al HLA- 
DR, explicată de studiile anterioare pe baza celulelor Hofbauer. 

Activarea macrofagelor este un aspect predominant în sediile răs- 
punsurilor imune si inflamatorii. Macrofagele și monocitele exprimă an- 
tigenele MHC clasa II. Ele produc un număr de citokine, inclusiv IL-1, 
cofactor important (alături de HLA-DR) pentru activarea celulelor I 
si recunoaşterea antigenelor străine. Decidualizarea endometrului este 
asociată creşterii numărului macrofagelor la acest nivel. Efectele favo- 
rabile rezultate din reacția imună maternă provocată de semialogrefa 
fetală au fost încadrate sub genericul de ,imunotropism". Activarea 
celulelor T materne duce la eliberarea variatelor limfokine, factori de 
creştere pentru placentă. Creşterea IL-1 beta si HLA-DR, la nivelul 
deciduei, poate conduce la o activare locală a celulelor T, producere de 
limfokine, elemente ce susțin ipoteza imunotropismului(29, 99), 

IL-1 poate induce proliferarea celulelor ce participă la realizarea 
morfologiei placentare. Acţiunea de stimulare a creşterii este orientată 
şi asupra axei hipotalamus-hipofiză-SR. În hipotalamusul uman au fost 
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identificate fibre nervoase IL-1 imunoreactive. S-a demonstrat că IL-1 
acționează direct asupra hipot zei anterioare stimulind secrețiile de ACTH, 
LH si PRL. Aceste secretii pot stimula creşterea P si E la nivelul inter- 
feței feto-materne. Acești hormoni au capacitatea stimulării monoci- 
telor în direcția producerii si secreției IL-1. P stimulează secreția PGE, 
de către eclulele mononucleare. Această PG este o moleculă cu potential 
supresor asociată sarcinii. Concentraţi le mari de ACTII pot stimula SR 
maternă în secreția glucocorlicoizilor, hormoni cu acțiuni imunosu- 
presoare : interferează acţiunea inducloare a IL-1 asupra secreliilor de 
IL-2 si IEN gama de către celulele ajutătoare si suprimă proliferarea ce- 
lulelor T indusă de IL-1'. IL-1 induce eliberarea HCG, la nivelul troto- 
blastului, prin activarea IL-1 si a sistemului IL-receptor'*'. 

Lipopolizaharidele si acidul lipoteichoic, originare în bacteriile ce 
infestează țesuturile uterine, membranele extraembrionare sau țesuturile 
uterine, pol acţiona la nivelul deciduei inițiind o serie de fenomene ce se 
finalizează în declanşarea naşterii. În acest context ipotetic este inclusă 
posibilitatea ca lipopolizaharidele să acţioneze direct asupra macrolagelor 
deciduale stimulind producerea PG, direct sau indirect, pe calea inducerii 
formării citokinelor. Un argument al acestei ipoteze il constituie faptul 
că administrarea lipopolizaharidelor animalelor gravide determină avortul 
sau nașterea prematură însoțite de hemoragie si necroză la nivelul deci- 
duei. S-a constatat că toxinele bacteriene (lipopolizaharide si acid lipotei- 
choic) si IL-1 acţionează asupra celulelor amniosului, celulelor deciduale, 
celulelor stromei endometriale si ale miometrului stimulind producerea 
PG. Pe baza acestor observaţii, se poate presupune că toxinele bacte- 
riene pot acţiona asupra membranelor fetale si ţesuturilor uterine 
determinind procese biochimice asemănătoare celor ce însoțesc trava- 
liult?, 2), 


Interleukina-2 (IL-2) 


Producerea si secreția IL-2, urmare a unei stimulári antigenice, 
constituie o etapă foarte importantă în stabilirea oricărei reacţii cito- 
toxice. Posibilitatea alterării concentratiilor și activităţii IL-2 la nivelul 
interfeţei materno-fetale poale fi unul din mecanismele principale ce 
asigură protecţia si supraviețuirea fetală. Spre deosebire de limfocitele 
singelui periferic, limtocitele deciduale au posibilităţi reduse de producere 
a IL-2. Stimularea cu IL-1 nu creste sinteza IL-2 la nivelul limfocitelor 
placentare. Culturile mixte trotoblast-limfocite, in vitro, nu posedă ac- 
tivitate IL-2(6, %2), Se pare că menţinerea sarcinii presupune o reducere 
a sintezei si activităţii IL-2 (fig. 38). Injectarea (experimentală) de IL-2 
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FIG. 38. Interleukina-2 la nivelul interfeţei materno-fetale. 


produce un infiltrat nespecific la nivelul interfeței materno-fetale, prin 
ictivarea celulelor efectoare materne, urmată de avort. 

Factori reglatori placentari acţionează restrictiv asupra recepto- 
rilor IL-2, J. N. BULMER şi P. M. JOHNSON (1986) au arătat că în 
primele etape ale sarcinii endometrul uman este infiltrat de limfocite T 
care nu exprimă receptorii IL-2. Celulele trofoblastului sînt capabile să 
diminue limfocitele pozitive pentru aceşti receptoriG4, *9, În decidua 
umană, prelevată de la avorturi survenite în perioada 8— 10 săptămîni, 
au fost evidenţiate numeroase limfocite IL-2 receptor pozitive, situaţie 
ce nu poate fi evidenţiată în sarcini normale cu aceeași vîrstă. 

Blocarea activităţii IL-2 la nivelul interfeţei materno-fetale poate 
fi reglată de mecanisme diferite. Supresia este mediată de celule supre- 
soare specifice, hormoni, PG şi, probabil, de factori încă necunoscuţi. 
P si E, secretati local, inhibă reacţia MLC si limfoliza mediată celular. 
Macrofagele materne si celulele deciduale secretă PGE, care poate bloca 
răspunsul limfocitelor T citotoxice si celulelor „killer“ naturale la ac- 
tiunile IL-2 si IFN gama si scădea receptorii IL-2 si transferinei. Macro- 
fagele fetale secretă, de asemenea, PGE;, secreție stimulată de P. 

S-a constatat că interfaţa materno-fetalà este caracterizată de 
louă valuri de limfocite mici, supresoare, posedind receptori Fc (care 
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recunosc determinanlii specifici localizati în fragmentul Fe imuno- 
olobulinic). Primul val este manifest înainte, de implantare și este indus 
de P si E. Al doilea, survenit după implantare, este dependent de tro- 
foblast. Aceste populații supresoare au fost observate în sarcina umana, 
actiunea lor fiind mediată de factori care interferează acțiunile IL-2 și 
N cam: 

zis Placenta elaborează o varietate de substante imunosupresoare 
capabile să inhibe actiunile efectorilor litici cum ar fi limfocitele r cito- 
toxice. celulele ucigase naturale, citotoxicitatea mediată de anticorpi 
sau celulele „killer“ activate de limfokine. Unul din mecanismele ineri- 
minate ar putea fi modularea funcţională a receptorilor 1L-2. pedi 
unele indicaţii în legătură cu o substanță 1L-2 -like din supernatantul 
placentar, care ar disloca IL-2 la nivelul receptorilor, paatoa sau n 
dulind unii dintre epitopii săi funcționali. În reglarea IL-2 ar putea 11 
ineriminată si IL-4. 


Interleukinele-4 și -3(L-4) (1L-5). 


Prezenta lor la nivelul interfeţei materno-fetale si rolul in. menti- 
nerea sarcinii rămîn să fie stabilite. IL-4 stimulează secreția IgG şi IgE 
si o inhibă pe cea a IgG 2b, IgM si Ig G3. IL-5 are actiuni sinergice cu 
IL-4. IL-4 este un supresor activ al proliferárii ce lulelor skiller“ adiyat 
de limfokine. O altă acțiune este cea de stimulare a proprietăţii de fago- 
citare la nivelul macrofagelor si a capacității m idus ei osoase p ger 
fagelor alveolare de a forma celule gigante, multinucleate. duda et 
lulele trofoblastului au unele caracteristici asemănătoare macrofage or, 
de fagocitoză trofoblasticàá 


se poate presupune că IL-4 creşte capacitatea itc 
le S | (66) 
le $ . 


si stimuleazá fuzionarea celulelor CT cu formare € 


Interleukina-6 (IL-6). 

ad i n Atadătară de 96!k — 
IL-6 este o glicoproteină cu greutatea Mote, ulară de 20 M care 

ii : à M 1 2 ŞI - f 3 3 slarac a Tăr 
posedă multiple functii biologice în legătura cu pa iale erati irii 
idi jerii lor normale si maligne afará de celulele imuno- 
si diferentieri celulelor normak si maligne. In afar stea A 

competente, IL-6 este prezentă in fibroblasti si celulele endoteliale. Vu 
turile de trofoblast produc cantitáti mari de IL-6, proces ale y n 
.anisme nu sînt cunoscute. IL-6 este prezentă, preferenţial, în $51 dife- 
w putea fi folosită ca marker al identificării 


rentiat, motiv pentru care a : itd ca nA Sp 
acestui tip celular. CT, pe cale de diferentiere in ST, poale avea c apacitatea 


eliberárii IL-6. e s dion i 
Initial, IL-6 a fost definită ca o moleculá derivatà din celule le T 
activate în direcţia stimulării diferentierii celulelor B. Aceastá IL este 


SENOMENE IMUNOLOGICE PLACENTATU. 119 


produsă si de celulele B activate si de macrofage. Definirea celulelor 
trofoblastului ca celule asemănătoare macrofagelor nu este lipsită de sens 
pentru că cele două tipuri celulare au un număr de funcţii imunologice 
identice (fagocitoză, exprimarea receptorilor Te, aderentá, capacitate de 
producere a IL-6). 

IL-6 poate avea roluri imunologice in zona interacțiunilor feto- 
materne. Această supozitie se bazează pe numeroasele sale activităţi 
imunoreglatoare : diferenţierea celulelor B, diferenţierea celulelor T 
citotoxice stimularea hepatocitelor, stimularea CSF, diferenţierea ner- 


(2a) 


vilkor ete», 
Tumour Necrosis Factor-alfa (TNF-alfa ) 


Celulele trofoblastului prezintă o strînsă asemănare cu celulele 
tumorale. Ambele tipuri celulare proliferează rapid, invadează țesuturile 
normale si utilizează aceleaşi mijloace pentru a evita distrugerea prin 
ictiunea celulelor imune. Au fost stabilite limite pentru migrarea celulelor 
trofoblastului și proliferarea lor uterină, limite ce pot fi puse în relație 
cu sensibilitatea acestor celule față de influențele citokinelor. 

TNF-alfa, produs al macrofagelor, polipeptidă cu acțiuni inhibi- 
torii, intervine în limitarea invaziei neadecvate a celulelor trofoblastului 
la nivelul uterului. Acest factor a fost identificat în placentă, deciduă, 
1. a. În homogenate de placentă umană a fost decelată prezența recep- 
torilor TNF-alfa. Sînt sugerate o serie de activități ale acestui factor 
în teritoriul utero-placentar : diminuarea sintezei ADN și a proliferării, 
alterarea producerii HCG şi PGE, ete 1.%. 


Transforming Growlh Factor-beta ( TGF-beta ) 


TGF-beta este un produs al macrofagelor cît și al altor tipuri celu- 
lare. TGF-beta si TGF-beta ARNm au fost izolați din placenta umană 
la termen €? Acest factor are efecte stimulatorii asupra multor celule 
cu origine mezenchimală dar inhibă creşterea celulelor trofoblastului 
si limfocitelor. Este o peptidă multifuncţională, cu activități imuno- 
supresoare care vizează : proliferarea limfocitară indusă de IL-1, activi- 
tatea celulelor ucigase stimulată de limfokine, activitatea celulelor cito- 
toxice, citotoxicitatea macrofagelor. 

TGF-beta inhibă sinteza ADN la nivelul trofoblastului (date expe- 
rimentale) (2%. Efectele de la nivelul interfeței materno-fetale ar putea 
fi : stimularea creșterii celulelor mezenchimale, limitarea invaziei trofo- 
blastice, inhibarea proliferării limfocitare, influențarea migrării macro- 
fagelor şi producerii citokinelor. Sinteza acestei peptide imunosupresoare 


în țesuturile interfeţei materno-fetale ar putea juca un rol în reglarea 
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răspunsului imun matern sj in prevenirea respingerii alogrefei fetale, 
Este investigat eventualul rol al TGF-beta in patologia avortului ha- 
bitual si a IUGR "'*, ?*, *5/, 


Inter[eronii 


1EN-alfa si IFN-beta sînt molecule cu actis itàti biologice multiple. 
sintetizate de macrofage si alte tipuri celulare ca raspuns la actiunile 
PDGF, CSF-1, IL-1. IFN-alfa si IFN-beta potenteazá « fectele IFN-gama 
asupra macrofagelor si pot fi participanti majori in cascada citokineor, 
manifestă în infectiile unităţii uteroplacentare. 

IFN-gama este secretat de celulele ajutătoare T și celulele K na- 
turale. Acest IEN induce secreția imunoglobulinelor de către celulele B, 
amplifică exprimarea receptorului Fe pe macrofage / monocite si crește 
activitatea celulelor K naturale, Antagonizează o parte din acţiunile 
IL-A si stimulează exprimarea MHC 59"). $ 

IFN-alfa este rar detectat în sîngele matern. În cca 60% din cazuri 
a fast identificat in singele si organele fetale. Cantităti semnificative 
sînt prezente în 1.a., tesutul placentar, decidua și membranele fetale 
fără modificări pe parcursul evoluţiei sarcinii. IFN-alfa este, deci, prezent 
în UMPF și ar putea juca un rol în reglarea relaţiilor imunologice la acest 
nivel «9, 


Cunostintele actuale consideră citokinele ca modulatori majori 
ai fenomenelor proprii sarcinii. Macrofagele par a fi un tip celular im- 
portant. datorità posibilităţilor de a sintetiza citokine si a răspunde la 
acțiunile lor sau ale altor molecule cu potențial reglator. 

PGE,. un produs al macrofagelor si al altor tipuri celulare utero- 
placentare, acţionează ca efector intermediar critic în reţeaua citokine- 
lor. Celulele uterine si trofoblastice contribuie la interacţiunile complexe 
celulare si moleculare, necesare evoluţiei normale a sarcinii. Explorarea 
funcțiilor macrofagelor și a fenomenelor mediate de citokine în sarcină 
reprezintă căi promițătoare pentru experiențele viitoare În imunologia 
reproducerii. 


ANTICORPI ÎN CADRUL RĂSPUNSULUI IMUN 
MATERN 


În sarcina normală antigenele trofoblastului activează limfocitele 
B materne si eliberarea anticorpilor antitrofoblast, evidentiali în homo- 
genate placentare. Recunoașterea alogenicá a celulelor ţintă este o etapă 
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precoce in generarea reacţiilor citotoxice din cadrul imunitátii mediată 


celular. Blocarea recunoaşterii alogenice, prin anticorpii antitrofoblast 


produşi de limfocitele B, poate inhiba activarea ulterioară a limfocitelor 
T precum si etapele succesive ce conduc la alterarea celulară. 

Anticorpii ce blochează aceste reacții sint denumiți anticorpi 
blocanti si ei sint prezenţi în sîngele matern si placentá, in sarcina 
normală (15.5. Aceşti anticorpi au specificitate pentru alotipurile anti- 
senice trofoblastice. Ei pot fi colectati de la nivelul limfocitelor și permil 
constatarea reactiei cu membranele trofoblastice cit şi blocarea reacției 
MLC. O dovadă în plus pentru specificitatea antitrofoblasticá a anti- 
corpilor blocanti în sarcină a fost furnizată de observaţia blocării reacției 
MLC cu anticorpi antiantigene trofoblastice umane obţinuţi de la animal. 

O serie de cercetători au sugerat că anticorpii blocanti afectează 
elaborarea răspunsului imun matern la antigenele embrionare sau extra- 
embrionare. Acești anticorpi pot fi directionati către  aloantigenele 
plasmei seminale, pe membranele extraembrionare sau pot fi auto-anti- 
idiotipuri. Anticorpii materni anti-fetali sint adesea generati în cursul 
sarcinii. Cea mai mare parte a acestor anticorpi este dirijată contra anti- 
genelor paterne MHC clasa I. Se pare că acești anticorpi nu sint nocivi 
si nici necesari evolutiei normale a sarcinii. Prezenţa anticorpilor dirijati 
spre antigenele non MHG sau către antigenele trofoblastice specifice 
este mai puţin concretă si necesită investigaţii ulterioare . 

Un procentaj variabil de femei produc aloanticorpi anti-antigene 
paterne ca proces în cadrul evolutiei sarcinii. La om, această sensibilitate 
este, chiar la multigeste, mai mică de 5094. Sint elaborati, cum s-a arătat, 
inticorpi anti-MEHC clasele I şi II. Anticorpii indusi de sarcină contra 
antigenelor non MHC pot fi directionati impotriva a două tipuri mole- 
culare : 

moleculele fetale sau placentare pentru care organismul matern 
este tolerant ; 
aloantigene exprimate pe țesuturile fetale şi/sau placentare 
care pot sau nu fi prezente în tesuturile adulte. 

Anticorpii materni dirijati contra moleculelor specifice placentare 
sau antigenelor specifice stadiilor de dezvoltare nu pot fi detectati decil 
utilizind un ţesut lintá adecvat. Aloantigenele exprimate de trofoblast 
și limfocitele adulte pot fi detectabile utilizind limfocitele paterne ca 
antigen. Anticorpii materni pentru aloantigenele non HLA au fost descriși 
la om dar detectati rar in serul gravidelor. În general, se acceptă că nu 
sint produşi anticorpi față de antigenele minore de histocompatibilitate. 
Prin ELISA (dozare imunoenzimaticàá), în serul gravidelor si în extractele 
placentare la termen, a fost. detectată o activitate de legare a IgG pentru 
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aloantigene limfocitare. Această activitate nu trebuie corelată cu activi- 
tatea citotoxică a anticorpilor in ser. 

intr-o serie de cazuri a fost constalată sensibilizarea maternă 
la antigenele MHC clasa II. Este cunoscută trecerea limfocitelor fetale 
în circulatia maternă. Acest pasaj poate fi detectat înainte de săptămina 
a tă-a si este o probabilă sursă de antigene paterne la care organismul 
matern reacţionează. Probele directe ale trecerii limfocitelor materne 
în cireulatia fetală se realizează cu dificultate. Există argumente indi- 
recte : unii nou născuţi formează anticorpi la antigene leucocitare ma- 
terne pe care nu le-au moștenit. 

Anticorpii materni anti-fetali sînt implicati in cel putin trei categorii 
de fenomene : 

activitatea citotoxică anti-limfocite paterne este corelată cu 
succesul imunizării ; 

dezvoltarea anticorpilor blocanti ai MLC, este un indicator al 
succesului terapeutic ; 

— absenţa anticorpilor anti-TLX, în cazurile cu avort, poate fi 
un factor etiopatogenic. 

Existá si contraargumente : 

— multe femei cu sarcini normale nu prezintă anticorpi cito- 
toxici la debutul sarcinii; 

în urma unor experimente, necesitatea anticorpilor b!ocanti 
a lost pusă la indoialà ; 

imunizarea femeilor utilizind preparate de membrană trofo- 
blasticá este mai eficientă decit imunizarea limtocitară. 

Există multe probleme a'e teoriei si practicii legate de imunizarea 
femeilor cu avorturi spontane recurente “ 12,50, Pot fi citate patru 
categorii de studii care argumentează conceptul necesităţii anticorpilor 
blocanti in reproducerea umană normală : 

1. Femeile cu fertilitate normală posedă în singe anticorpi blocanti 
Această constatare s-a făcut utilizind reacția „one way MLC“ în care 
celulele masculine stimulează răspunsul celulelor feminine. Inhibarea 
acestei reacții este apreciată prin adăugarea plasmei sau serului femeii 
în mediul de cultură. Absența anticorpilor blocanti a fost asociată avortu- 
lui spontan recurent primar. Alţi cercetători consideră că aceşti anticorpi 
nu sînt relevanti pentru succesul sau eșecul sarcinii precoce iar absenţa 
lor ar fi rezultatul patologiei sarcinii şi nu cauza sa. 

2. Experimentele imunohistologice au relevat existența IgG in 
placenta normală. la termen, la nivelul trofoblastului si pe membrana 
sa bazală. Aceste IgG au origine maternă. Unele imunoglobuline materne 
sint legate de aloantigene fetale. Ca si în cazul anticorpilor blocanti se 
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consideră cá IgG materne şi placenlare ar avea rol de blocare a reacţiilor 
MLC. Heceptorii pentru regiunea Fc als, cu rol important in relaţiile 
anticorpi-sisteme efectoare celulare, au fost identificati la nivelul celule- 
lor endoteliale vilozitare, celulelor Hofbauer si celulelor trofoblastice (7. 

3. Argumentarea rolului anticorpilor blocanti in sarcina normală 
| fost realizată si prin lipsa lor în sarcinile patologice. Multe asemenea 
observaţii derivă din studiul avortului recurent dar constatări similare 
au fost făcute si în cazul preeclampsiei si IUGR. Din aceste observaţii 
nu trebuie trasă concluzia că anticorpii blocanti sint un indicalor al 
sarcinii normale pentru că ei au fost evidentiali la pacientele cu molă 
hidatiformà si boală trofoblasticá invazivă. 

(. A patra categorie de studii grupează rezultatele imunizărilor 
materne cu limfocite provenite de la partener, în scopul preve nirii avortu- 
lui spontan recurent. Antigenele TLX de la nivelul leucocitelor trans- 
uzate pot induce recunoașterea maternă si acceptarea embrionului. 

Datele expuse constituie un suport pentru rolul protector sau blo- 
cant al anticorpilor materni. Este importantà sublinierea faptului cà 
unii anticorpi materni determină eşecuri în evolutia sarcinii, cel mai 
cunoscut exemplu fiind cel al anticorpilor anti-Hh *95, 4, 


REGLAREA ENDOCRINÁ A SISTEMULUI IMUN 
ÎN SARCINĂ 


Acest subcapitol grupează unele cunoştinţe privind proprietățile 
imunologice ale unor hormoni, cu referiri detaliate asupra P, care pare 
juca un rol major în mecanismele imunoreglării în timpul sarcinii 
normale. Problemele privind structura, sinteza, secrelia şi acţiunile 
biologice ale hormonilor ce vor fi citati sint relatate pe larg în capitolul 
,Placenta-orsan endocrin“. 


Hormonii glicoproteici 


S-a constatat că HCG posedă activitate imunosupresoare : pre- 
lungeste supraviețuirea alogrefei de piele, inhibă proliferarea limfocitelor 
stimulate alogenic. Preparatele HCG purilicate sint, totusi, aproape 
lipsite de aceste proprietăți. Aceeaşi constatare este valabilă si pentru 
HPL. Cu toate că participarea HCG în mecanismele de apărare imunolo- 
zică par puţin probabile alte proprietăţi imunologice (exemplu : anti- 
senicitatea moleculei) ale acestui hormon il pot implica în acest tip de 
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procese in sarcină. Acest antigen poate avea un rol important în procesul 
reproducerii. 

Subunitatea alfa. prin structura sa chimică, prezintă similitudini 
cu alți hormoni, caracteristică ce lipseşte subunitátii beta. Antiserul 
dirijat către molecula HCG prezintă reacţii încrucișate cu alti hormoni 
hipofizari, în timp ce antiserul anti-subunitate beta posedă în mai mică 
măsură această reacție. 

Peptida sintetică reprezentind beta-IICG pare disponibilă pentru 
realizarea unui vaccin cu proprietăţi antitertile. Acest antigen prezintă 
o minimă reactivitate incrucisalá cu alti hormoni hipofizari si neutrali- 
zează activitatea biologică a HCG. Imunizarea activă cu HCG este o 
metodă promițătoare pentru controlul fertilității dat fiind faptul că 
induce infertilitatea la unele primate. 

Hormonii steroizi 

Datele existente sugerează diferențe între sexe în privința răs- 
punsului imun. Femeile posedă o capacitate crescută in producerea 
anticorpilor după imunizare. Incidenta bolilor autoimune este mai mare 
la femeie în perioada fertilităţii. Aceste observaţii au orientat atenţia 
asupra rolului steroizilor în reglarea răspunsului imun. 

Există studii care își exprimă îndoieli în legătură cu rolul fizio- 
logic al steroizilor placentari ca modulatori ai răspunsului matern față 
de alogrefa fetală. Aceste dubii sînt argumentate de faptul că adminis- 
trarea steroizilor induce efecte imunosupresoare, in vivo, in concentratii 
farmacologice care nu sint observate, in mod normal, in sarcină. În 
legătură cu influentelle estrogen ice asupra răspunsului imun 
datele sint adesea contradictorii. Rolul E ar putea fi argumentat prin 
următoarele observaţii : 

creşterea numărului monocitelor și granulocitelor in sîngele 
periferic in cursul fazei foliculare, pusă în relatie cu modificările concen- 
tratiilor serice ale Es; 
- amplificarea activităţii fagocitare a macrofagelor : 
_ stimularea formării coloniilor celulare monocitare. 
progesteronul posedă importante proprietăți antiinfla- 
matorii şi imunosupresoare lapte ce au sugerat un rol. mojor al acestui 


hormon în frinarea atacului limfocitelor materne la nivelul interfeței. 


materno-fetale. S-a constatat că, în concentrații locale mari, P este capabil 
să prelungească supraviețuirea grefelor de piele alogene si xenogene. 
De asemenea, creşterea celulelor tumorale xenogene, implantate în uterul 
animalului de experiență, este prelungită de actiunea P. 


—— 
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Unii cercetători au raportat faptul cà P, în concentraţii de 5 piná 
la 20 micrograme / ml., blochează activarea celulelor T. Au fost aet en 
diferite mecanisme pentru blocarea acestei activări de către p si cortizol 
Efectul inhibitor al cortizolului pare a interesa monocitele in tim ) ce P 
are un efect direct asupra celulelor T. i 

Proliferarea limfocitelor T necesită prezența 1L-2. Producerea 
acestei citokine de către o subpopulatie a limfocitelor T este Tow 
de IL-1. Glucocorticoizii si P blochează proliferàárile induse de ILL 
Nu există date privind efectul lor direct asupra IL-1. S. GILLIS și că. 
(1979) au demonstrat inhibarea producerii IL-2 prin dexametasonă. 
P si E, fiind lipsiţi de efect. R. SCHLEIMER si col. (1984) eiim 
o acțiune indirectă a glucocorticoizilor via producere de IL-2 “i pi 
directă asupra limfocitelor T citotoxice. În contrast, P pare a interce yta 
legarea IL-2 la receptori. Sint necesare noi cercetări. Ñ 
A Celulele supresoare pol avea un rol important în protejarea alogrefei 
fetale. A fost raportată, în stadiile initiale ale gestatiei, existența unor 
celule supresoare dependente hormonal. Hormonii steroizi ar influența 
generarea celulelor supresoare și creșterea numerică a acestui tip celular 
in timpul sarcinii. i i 

In cadrul investigațiilor asupra actiunii hormonilor steroizi in 
context imunologic J. SZEKERES-BARTHO si col. (1985) descoperă un 
factor indus de P, factor ce acționează prin inducerea celulelor ce posedii 
activitatea supresoare. A fost avansată ipoteza intervenţiei P asu ră 
fazelor inductivà si proliferativà, în cadrul răspunsului imun fără afec- 
tarea limtocitelor F citotoxice generate în absenţa steroizilor. Pe de altă 
parte, a fost constatată blocarea acestor celule de către P, în cdhtentratii 
de 1 pină la 10 micrograme / ml, după o incubare de 16 ore în prezenţa 
hormonului. S-a sugerat o acţiune a P asupra lizei mediate de celulele 
NK prin blocarea capacităţii citolitice a limfocitelor 1, 

Numeroase investigații dirijate asupra efectelor in vitro ale P 
asupra reactivitátii limfocitare au constatat că numai dozele supra- 
fiziologice sint eficiente. S-a ajuns là concluzia că P poate avea un rol 
supresor natural în sarcină, acțiunea sa fiind limitată la nivelul interfetei 
materno-fetale unde concentrațiile sale ajung la nivelul celor necesare 
pentru blocarea realizată in vitro. Lai 

Reactivitatea limfocitelor din sîngele periferic gravidic este redusă 
comparativ cu a celor din afara sarcinii. Aceastá observatie a pus problema 
reducerii reactivitàtii limfocilelor din sarcină ca rezultat al alterării 
capacității de răspuns la efectul blocant al P. Folosind un test de cito- 
toxicitate, pentru detectarea acestei activități la nivelul limfocitelor 
din sîngele periferic, a fost comparat efectul diferitelor concentratii ale 
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P asupra reactivității limfocitelor obtinute de la gravide sănătoase, 
negravide şi gravide cu iminență de naştere prematură. Comparativ 
cu limfocitele negravidelor, limfocitele femeilor gravide răspund la 
concentratii de P semnificativ reduse (fiziologice). Limfocitele cazurilor 
cu iminentà de naştere prematură au fost inhibate numai prin doze foarte 
mari de P. Pe baza acestor date s-a ajuns la concluzia cà modificarea 
reactivitàtii limfocitelor T sub actiunea P pare a fi un factor al con- 
textului ráspunsului imun in sarcină“). În continuare, s-a pus problema 
existenţei unor receptori limfocitari specifici pentru P sau a exercitării 
efectelor la nivelul membranei celulare. 

L. CLEMENS si cul. (1979) au raportat două efecte distincte ale 
P asupra celulelor T activate : reducerea sintezei ADN si a incorporării 
timidinei. P afectează incorporarea timidinei numai printr-o prezență 
continuă în cultură. Prin creşterea concentraţiei extracelulare de timidină 
efectul inhibitor diminuá. Aceiaşi autori au apreciat că P nu afectează 
sistemul enzimatice intracelular al sintezei ADN. P exercită influențe 
asupra transportului timidinei spre celulă. Acțiunile se desfăşoară la 
nivelul membranei celulare. Receptorii pentru P n-au fost identificați 
in limfocitele umane. Cu toate acestea, se poate presupune că, în contrast 
cu starea de negravidilate, limfocitele gravidelor posedă sedii de legare a P, 
situaţie ce explică marea lor sensibilitate faţă de acest hormon. A fost 
relevată o creştere semniticalivă a fixării P de către limfocitele gray idelor 
normale comparativ cu cele ce prezentau iminenţe de naşteri pre- 
mature (52. Aceste constatări reprezintă argumente indirecte ale acliunii 
P mediată prin receptori chiar dacă ei nu sînt specifici (eventuală 
compelilie cu olucocorticoizii). O soluţie finală a acestei probleme ar 
consta în demonstrarea prezenței Sau absenței ARNm pentru recep- 
torii P la nivelul limfocitelor umane în cursul sarcinii. 

Polul P in reglarea sintezei, secre iei si inactivării PG este controver- 
sat. Unii au observat o relație pozilivă între concentrațiile P şi activitatea 
15-PG-dehidrogenazei. Alli cercetători constată un efect inhibitor al 
steroizilor asupra acestei enzime şi o creştere a substanțelor PG-F, alfa-like 
indusá de P. Studiind efectul P, in concentraţii fiziologice, asupra sintezei 
si secreției PGE, si PUI, de către macrofagele placentare, in Vitro; „Sa 
YAGEL (1987) nu constată influența asupra proliferárii limfocitelor 
malerne in sistemul MLH. Acest efect este observat doar la doze mai 
inari de 20 micrograme / ml. Acelaşi autor constată că P creşte producţia 
şi secreția PGE? de către macrofagele placentare, aducind această PG 
la concentrațiile necesare procesului de imunoreglare in vivo. N-au fost 
decelate influenţe asupra producerii PGI, Rezultatele citate sugerează 
un posibil mecanism in care un efect indirect al P, prin inducerea sintezei 
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ȘI secreției PGE, de către macrofagele placentare, contribuie la supresia 
limfocitelor materne '**/, Oc 

in imunoreglarea sarcinii a fost luat in consideratie si rolul po- 
lential al PG. PGE, poate exercita un efect inhibitor asupra activării 
şi proliferării celulelor T, efect realizat pe căile inhibării producerii n -2 
și inhibării expresiei receptorilor transferinei. S. FUJISAKI si col. (1985) 
demonstrează o sinergie între P si PGE, in blocarea răspunsului mitogen 
al limfocitelor periferice umane. La nou născuţi au fost identificate celule 
supresoare producătoare de PGE.. 

A fost sugerată influența P ca modulator al eliberării AA din 
celulele endometriale printr-o influentá directă asupra activităţii FA, 
S-a cercetat care dintre produsii sintezei PG sint responsabili de modu- 
larea activităţii citotoxice a limfocitelor în timpul sarcinii. Se pare că pro- 
dusii căii ciclooxigenazei pot crește citotoxicitatea. Avind la bază aceste 
constatări a fost formulată următoarea ipoteză : legarea P de către lim- 
focite este urmată de eliberarea unei substanţe reglatoare care afecteazá 
eliberarea AA. Scăderea ulterioară a sintezei PG produce o sehidéta a 
activităţii citotoxice Sa, i 

3 Desi importanţa fiziologică a imunosupresiei sistemice nu este 
clară se pare că acțiunea P nu este restrinsă la nivelul interfetei malerno- 
fetale unde sînt prezente mari concentraţii ale acestui hormon. În legătură 
cu modul de acțiune al P, datele recente sugerează un efect mediat de 
receptori, proces in care este incriminat si metabolismul AA. Semnificația 
biologicà a acestor date nu este stabilită. Izolarea si caracterizarea struc- 
turilor de legare a P la nivelul celulelor imunocompetente producerea 
anticorpilor, utilizarea blocantilor sediilor de legare ar putea furniza 
posibilitatea diferentierii efectelor imunologice de alte actiuni ale p 
manifeste in vivo. | 


FENOMENE IMUNOLOGICE ÎN SARCINA PATOLOGICĂ 


AVORTUL SPONTAN 


Avorturile spontane repetate se pol explica prin intervenţia unor 
cauze diverse : anatomice, hormonale. infectioase, genetice. Se fac eforturi 
susținute pentru elucidarea cauzelor de ordin imunologic. Dintre 
Loate Tenomenele patologice din sarcină avortul spontan are cele mai 
apropiate caracteristici ale respingerii grefelor. A fost avansată ipoteza 
conform căreia anumile avorturi recurente se datorează unor mecanisme 
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imunologice şi că cle ar putea fi tratate cu leucocite paterne sau alogene 
ori cu preparate de membrană trofoblasticá. 

Cercetările efectuate în acest sens au definit două grupuri de cazuri 
cu avort recurent caracterizate prin răspunsul lor la antigenele trofo- 
blastului și / sau prin tulburări ale răspunsului anti-idiotip. 

„Avorturile spontane recurente primare se caracterizează prin : 
absenta sarcinilor normale concepute cu acelaşi partener; 
incapacitatea serului matern de a bloca reacția „one way MLC” ; 
absenţa anticorpilor anti-limfocite paterne ; 

posibilitatea unei sarcini normale concepută cu un alt parte- 
În aceste cazuri se consideră că recunoașterea maternă a anti- 
genelor TL X paterne este redusă sau absentă. 

Categoria avorturilor spontane recurente secundare èste definită 
prin : 


nerí29, 32) 


existența, in antecedente, a cel puţin 0 sarcină care a evoluat 
cu succes ; 

faptul că serul acestor femei blochează reacția MLX ; 

existența anticorpilor anti- TL X care recunosc si neutralizează 
limfocitele unor donatori diferiţi ; 

absența posibilităţii unei sarcini normale concepută cu alt 
partener. 

Anticorpii anti- TL X sint similari celor ce pot fi produşi de femeile 
fertile care au anticorpi autoanti-idiotip. Aceste informații fac posibilă 
ipoteza conform căreia cazurile cu avorturi spontane recurente primare sint 
compatibile cu partenerii lor sub raportul antigenelor TLX, nu posedă 
răspuns anli-TL X si sarcinile lor nu pot evolua datorită absenței răs 
punsurilor la acțiunea celulelor K, la nivel uterin. În cazul avorturilor 
recurente secundare există o incompatibilitate cu antigenele TLX ale 
partenerului si un răspuns ant-TLX evident. Aceste femei posedă 
anticorpi anti-TLX dar nu sint capabile să producă răspuns din categoria 
autoanti-idiotip (2. 5. În avorturiie spontane recurente secundare a fost 
descoperită limfocitotoxina, o IgG cu specificitate pentru limfocitele 
masculine ca »i pentru limfocitele unor donatori. Se consideră că aceşti 
donatori sint. directionali către antigenele TLX. 

Țesutul decidual uman si placa bazală contin celule supresoare 
care ar putea avea un rol în răspunsul alogenic matern la antigenele 
membranelor extraembrionare. De la nivelul deciduei precoce a fost 
izolat un factor imunosupresor. Unele proprietăţi imunoreglatoare ale 
deciduei sintacordate populaţiei de celule limfocitare cu granulaţii mici. 
Aceste celule eliberează factori supresori solubili ce blochează acţiunea 
[L-2 si pot fi indusi prin prezenţa trofoblastului. O deficiență a acestor 
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celule se poate insoti de avort. Tesutul decidual din cazurile cu avort 
ntin limfocite eu granulatii mari si aclivitate de tip „killer“. Avortul 
poate asocia, în anumite condiţii, unei dificiente in limfocite supresoare 
$i unui relativ exces de limfocite „killer“ (32, 49), 


ge 


Evidenţa histologică a rolului precoce al răspunsului imun matern 
față de implantarea embrionului a avut suport în studiile ocazionate 
fertilizarea in vitro si transferul embrionar. Aceste investigații au 
decelat prezența unor mase leucocitare difuze la nivelul sediului im- 
plantării. Investigații histologice ale patului placentar in avorturile de 
prin trimestru decelează procese de ateroză acută a vaselor deciduale. 
Aceste leziuni se însoțesc de leucocite şi infiltrate mononucleare depuse 
in jurul vilozităților crampon şi leziuni de vilită. 

Vilita este asociată avorturilor recurente. Placentele avorturilor 
primare prezintă leziuni mai puţin evidente comparativ cu cele din avortu- 
rile secundare. Această observație conduce la ideea că avorturile din 
prima categorie se însoțesc de o recunoaștere imună maternă a antigenelor 
TLX redusă sau absentă în timp ce în avorturile din a doua categorie 
răspunsul la aceste antigene este inadecvat. Acelaşi fenomen (răspuns 
suboptim sau inadecvat) poate fi atribuit şi creșterii semnificative a 
leziunilor de vilità observate in placentele din preeclampsie, IUGR 
sau afecțiunile autoimune materne 9?), 

Există puţine probe pentru caracterizarea fenotipului trotoblastie 
sau al leucocitelor deciduale în țesuturile avortate. O problemă majoră 
o constituie infiltratele inflamatorii intense observate în specimenele 
rezultate din evacuarea uterină. Leucocitele ce ar putea media atacul 
imun asupra UMPF nu pot fi deosebite de cele rezultate din reacţia 
inflamatorie secundară, În avortul spontan, la nivelul patului placentar, 
a fost constatată absenţa invaziei trotoblastului si o deficiență a modifi- 
cărilor vasculare fiziologice. A fost decelată, în cazurile cu avorturi pre- 
coce (cca 30 de zile după fertilizare in vitro si transfer embrionar), o 
aglomerare limtocilară densă în profunzimea deciduei si în jurul vaselor 
Aceste celule n-au fost caracterizate și nici studiate funcţional. Avortul 
spontan poate fi o modalitate avantajoasă pentru studierea leucocitelor 
deciduale si a functiilor lor dar investigaţiile sint influentate de calitatea 
precară a ţesuturilor avute la dispoziţie în momentul evacuării cavității 
uterine, 

O teorie care incearcă să explice etiopatogenia imunologicá a avortu- 
lui spontan consideră că imunitatea antigenică specifică poate fi orienta- 
tă, primitiv, spre componenta fetalá si nu spre trofoblast. Acest mecanism 
efeclor antigenic ar servi la accelerarea distrugerii embrionare urmată 
de rejeclie. În acest proces un rol important il are activarea locală 
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a celulelor supresoare deciduale si a eliberàrii factorilor supresori solubili 
din categoria TGF-beta. In avorturile recurente au fost observate defi- 
ciente ale acestui factor supresor celular decidual. 

O altă ipoteză, cea imunotrotică. propune următoarea succesiune a 
evenimentelor : celulele 'F materne recunosc antigenele paterne MHG 
clasa I de la nivelul trofoblastului si eliberează citokine (GM-CSF si 
IL-3) care stimulează creșterea placentară si tetală. Deficiențe ale aceste; 
stimulări duc la o creștere subnormală. placentatie deficitară. întirziere 
în creştere si, posibilă, moarte letală. Această conceptie a fost argumenta- 
tă prin observații experimentale : injectarea. in vivo, a anticorpilor- 
anti-celule T reduce volumul fetal și crește rata avorturilor : adminis 
trarea unor doze reduse de GM-CSF scade gradul rezorbtiei. 

Date recente pun o serie de probleme in fata ipotezei imunotrofice 
formulată mai sus. Utilizind markeri de suprafaţă, au lost identificate 
celule T deciduale dar aceste celule nu au capacităţi functionale ca răspuns 
la acţiunile unor substanțe mitogene (exemplu: concanavalina A), 
probabil, datorită supresiei locale. Este posibil ca antigenele relevante 
(trofoblastice) să fie altele decit cele din clasa I (interventia antigenelor 
TLX a fost expusă mai sus) si ca acestea să participe la mecanisme ce 
recunoaștere primitivă asociate celulelor paraimune de tip limfocite 
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granulate deciduale si endometriale “7#. !*. 7*. ? 


Rolul factorilor blocanti din sarcină a fost argumentat de observații 
clinice furnizate de sarcini anormale, in special de cazurile cu avorturi 
spontane de etiologie „necunoscută“. Unele femei cu maladie abortivă 
nu posedă factorul seric care să blocheze reactia imunitară declanșată 
contra limfocitelor paterne in modelele realizate in vitro. În alte cazuri 
se constată prezenţa anticorpilor serici antitrotoblast cu acțiune cito- 
loxică pentru limfocitele paterne si specificitate pentru determinanti 
atigenelor TLX. Unii anticorpi ce reacţionează cu antigenele membrane 
trofoblastului par utili în identiticarea unor categorii de celule trans- 
formate si tumorale. Această arie a cercelàrii antigenelor trofoblastice 
merită mai multă atenţie. 

Prezenţa receptorilor transferinei pe celulele canceroase conferă 
noi posibilităţi de diagnostice și tratament si o bază de pornire pent: 
descoperirea unor noi markeri extraembrionari. Heceptorii transferinei 
nu sint specifici trofoblastului și constituie o incitare pentru markeri 
nedescoperiti. Concentraţiile MBP sint scăzute in cazurile cu avori 
spontan fapt ce sugerează valoarea de test precoce a măsurării MEP 


trofoblaslice în sîngele matern din această stare patologică. 


implantării lubare se poate produce decidualizarea dar 


st proces este focal iar granulocitele stromale si limfocitele granulate 
Marea majoritate a leucocitelor de la nivelul 
antare tubară sint macrofage MIIC clasa II pozitive. 
infocitele granulate CD2 pozitive si GD3 negative, delectabile in deciduá 
i^ sarcina normală, nu pot fi evidenţiate in absenţa decidualizárii. În 
cina celopică există decidualizare și populaţii leucocilare asemănătoa- 
re celor din primul trimestru al sarcinii uterine. Limfocilele granulate 
ciduale acționează asupra controlului normal al invaziei trofoblas- 
și imunosupresiei prin intermediul unui factor solubil, capabil să 
ereite un efect la distanţă. În contrast, macrofagele sint active local 
strinsă relație cu trofoblastul. 


detectate izolat 


ei de 


PREECLAMPSIA 


v^ 


Există observații care argumentează faptul cà imunitatea poate 
idea riseul preeclampsiei. Această patologie este mai frecventă la 
primigeste ulterior, riscul reducindu-se. Nu este clar mecanismul prin 
re presupusele efecte protectoare, pe care imunizarea le-ar avea in 
ta riscului preeclampsiei, acţionează la nivelul interfeței materno- 
ietale. De asemenea nu sint cunoscute acţiunile locale desfășurate de 
lulele T supresoare, celulele supresoare deciduale, anticorpii, macro- 
fagele, evlulele producătoare de citokine ce stimulează creșterea. Răspun- 
sul la aceste necunoscute trebuie, logic, căutat în examinarea leucocitelor 
'ciduale în sarcina normală si preeclampsie. Nu s-au constatat diferente 
intre cele două situaţii. Studiile au fost făcute pe ţesuturi recoltate în 
;mestrul TIT în timp ce modificările patologice s-ar instala cu mull 
inainte de apariţia manifestărilor clinice “. 3, Faptul că n-au fost 
nstatate diferente este interpretabil iar explicaţia ar putea fi dată de 
specie care nu tin obligatoriu de realitatea acestei constatări. Este 
sibil ca evoluţia trofoblastului să depindă mai mult de efectorii ma- 
ierni umorali decit de cei celulari. Există dificultăţi în interpretarea 
biopsiilor prelevate de la nivelul patului placentar. 
S-a emis ipoteza după care trotoblastul interstitial poale pregăti 
terele spiralate pentru invadare acest proces insotindu-se de o acu- 
mulare perivaseulară de celule limfoide granulate. În decidua trimes- 
lui I au fost descrise cel puţin palru populatii leucocitare. În trimes- 
rul H frecvenţa celulelor limfoide scade dar poate deveni importantă 
in cazul dezvoltării anormale a trofoblastului. Decalajele privind cóm- 
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portamentul acestor celule la nivelul deciduei pot surveni in intery ale 
de cîteva zile. Clarificarea acestor aspecte necesită investigaţii viitoare 
pentru încadrarea rolului fenomenelor imunologice in patogenia pree- 
clampsiei (15, 30, 50), 

O formă de imunitate umorală considerată a fi în relație cu sarcina 
patologică este constituirea complexelor imune circulante. Posibilitatea 
ca aceste complexe să fie incriminate in patogenia preeclampsiei este 
subliniată de studiile care descoperă depozite granulare de imunoglo- 
buline si complement la nivelul pereților vasculari, aspecte diagnosticate 
histologic drept aleroză acută. Există controverse în legătură cu prezența 
complexelor imune circulante în sarcina normală. Aceste divergențe 
sînt explicate, în parte, prin metodologia investigaţiilor și heterogeneitatea 
claselor, subclaselor, mărimii si capacității de fixare a complementului, 
proprietăților imunoglobulinelor. M. MASSOBRIO si col. (1985) de- 
tectează prezenţa acestor complexe si găsesc o concentraţie crescută 
în preeclampsie. Complexele imune circulante interacționează cu recep- 
torii de suprafaţă ai leucocitelor polimorfonucleare și plachetelor. Stimu- 
larea acestor receptori produce eliberarea de mediatori cu activități 
inflamatorii potentiale care ar putea avea rol în patogenia unor alterări 
structurale si hemodinamice placentare și renale. Aceste modificări au 
fost puse în legătură cu patogenia preeclampsiei. Gomplexele imune, 
prezente in singele matern si țesuturile extraembrionare, au fost implicate 
si în fiziopatologia IUGR, lupusului eritematos diseminat, complicaţiilor 
sarcinii diabeticelor. 


BOALA TROFOBLASTICA 


Relaţiile antigenice între placenta normală, mola vezicularà com- 
pletă si coriocareinom nu sint clarificate. Trofoblastul placentar normal 
are o mare capacitate proliterativă, simulind unele criterii morfologice 
de malignitate, invadînd decidua maternă și putind fi transportat pînă 
în circulaţia pulmonară. Coriocareinomul este un proces trofoblastic 
malign, agresiv, cu tendința metastazării precoce, în absenţa tratamentu- 
lui, cu prognostic fatal. Mola completă poate fi invazivă, metastastică, și, 
in unele cazuri, se poate transforma in coriocarcinom. 

Anticorpii anti-HLA dirijati contra antigenelor paterne pot fi 
depistaţi in cazurile cu molă hidatitormă. "Țesutul molar este imunogen 
(47% anticorpi prezenţi față de 20% anticorpi în sarcinile normale) 
(37), Prin elementele de patologie si prin markeri citogenetici şi 
biochimici molele au fost clasificate în parţiale si complete. Este confirma- 
tă capacitatea molelor complete de a imuniza contra antigenelor paterne 
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HLA-A, B, C. La pacientele ce au primit tratament pentru tumori tro- 
foblastice frecvența detectării anticorpilor a fost mai mare în timpul 
terapiei decil în momentul evacuării. Sursa imunogenă a fost considerată 
a fi stroma vilozitară. Sensibilizarea maternă față de antigenele HLA 
paterne pare a fi un element important în imunobiologia molei complete. 
Extracte ale țesutului molar contin aceste antigene (clasa I) la nivelul 
celulelor stromale (2, 27, 37) 

Cauzele genetice pot fi corelate cu două categorii de factori : a. re- 
glarea genelor care controlează dezvoltarea produsului de concepție ; 
b. controlul expresiei MHC pe trofoblast. Existenţa anomaliilor genelor 
produce afectarea embrionului în diferite stadii ale dezvoltării sale, in 
functie de severitatea aberatiei. În prezenţa acestor anomalii, trofo- 
blastul poate supravieţui și crește citeva sáptàmini. 

În cazul unui ou androgenetic, trofoblastul continuă să evolueze, 
prezintă diferite grade de hiperplazie, si, în afara dezvoltării embrionare, 
formează o molă completă, Supravietuirea trofoblastului, în condiţiile 
existenței anomaliilor genetice, ar putea fi explicată de organizarea sa 
mai simplă comparativ cu cea embrionară. Se poate crede că mecanismele 
care selectează creșterea și supraviețuirea sau afectarea trofoblastului, 
după încetarea evoluției embrionului, sînt în relaţie cu controlul anti- 
genelor MHC, la nivelul trofoblastului, control ce conduce la răspunsuri 
imunologice materne diferite (64. 

Organismul matern, gazdă a unei sarcini molare complete, poate 
li sensibilizat la antigenele HLA paterne in mai multe moduri : 

— prin trofoblastul extravilozitar proliferativ care infiltrează 
decidua si exprimă antigenele MHG clasa I; 

— prin celulele stromale vilozitare care eliberează antigene HLA 
solubile în fluidul vilozitar de unde pot intra în contact cu limfaticele 
s) circulatia sanguină ; 

prin contactul celulelor stromale vilozilare HLA pozitive cu 
cireulatia maternă la nivelul rupturilor stratului trofoblastic vilozitar. 

Un prim episod nu induce un răspuns imun intens la nivelul zonei 
de implantare. Hepetarea acestei patologii se manifestă prin depuneri 
marcate de imunoglobuline si complement la nivelul acestei zone. Im- 
plantarea molară prezintă o infiltrare crescută cu celule T similară celei 
descrise la nivelul grefelor de piele rejetate. Molele complete se carac- 
lerizează, in mare parle din cazuri, prin cariotip 46/X X. Heterozigo- 
lismul este considerat un factor de rise pentru potențialul malign. Pro- 
liferarea trofoblastică, după evacuarea molei, este favorizată de o dife- 
rentà intre mediu! matern si tesutul molar in sistemul ABO. 


Celulele coriocarcinomului exprimă antigenele HLA clasa I. ln 


serul acestor bolnave au fost detectati anticorpi anli-HLA. În culturile 
liniei BeWo a fost identificată o crestere a exprimării acestor antigene 
in urma expunerii la IEN-gama sau supernatant de cultură limfocitară 
activată cu filohemaglutinină ©’. in cazurile cu boală trofoblasti 
metaslatică a fost observală histocompatibilitatea cu partenerul la 
nivelul unor sedii HLA. Coriocarcinoamele rezistente la terapie se aso- 
ciază unei creşteri a histocompatibilitàtii între organismul matern şi 
partener. Această histocompatibilitate poate reduce imunogenicitatea 
tumorii trofoblastice si răspunsul imunologic al gazdei. l'otusi, bisto- 
compatibilitatea între procreatori pare a fio premisă obligatorie pentru 
dezvoltarea si persislența tumorilor trofoblastice gestationale 

Pe lingă antigenele HLA, țesutul molar exprima $i alte antigene. 
Sistemul TLX este polimorf iar antigenele TLX palerne, exprimate pe 
trofoblast, pot induce un răspuns imun matern viguros. In sarcina ponmi: 
lá, organismul matern produce anticorpi anti-TLX care servesc drep! 
anticorpi blocanli necesari protecției grelei fetale. Răspunsul matern 
la aceste antigene creşte recrutarea activă a limfocitelor supresoare in 


deciduă. l y u- 
Exprimarea antigenelor polimorte pe trofoblastul molai ceu à 
importantă in imunobiologia bolii trofoblastice. Prognosticul patienu 0I 
cu coriocarcinom este in relaţie cu gradul infiltratiei leucocitare de la 
nivelul sediului tumoral. Citokinele produse de aceste celule au acțiuni 
citotoxice pentru o varietate de linii celulare tumorale şi se crede că 
ar juca un rol in apărarea antitumorală. Semnificația acestor e 
este neclară pentru că este greu de determinat, in vivo, concentrația 
limfokinelor în sediul tumoral. S-a constatat că IFN-gama creşte ex- 
primarea receptorilor celulari pentru TNF iar 1L-5 pe cea a receptorilor 
pentru GSF. Este posibil ca limtokinele să actioneaze sinergic. p 
Complexele imune circulante pot influența dezvoltarea tumorii 
trofoblastice gestationale prin inhibarea ráspunsului imun al gran. 
Aceste complexe pot inhiba sinteza anticorpilor prin interacţiune direcă 
cu celulele B sau prin inducerea celulelor 1 supresoare. "- Lis 
'Trofoblastul placentar $i molar exprimă alfa 2M, PI 2 şi arie si 
de membrană specific, molecule ce nu sînt detectate la nivelul tron age 
tului molei invazive sau coriocareinomului. Este posibil ca alta 2M si 
PP5 să fie incriminate în reglarea capacității invazive a trofoblastului 
normal (a se vedea capitolul „Proteine placentare”). i 4 
Imunobiologia bolii trofoblastice pune o serie de întrebări la care 
nu s-au dat răspunsuri ferme: "at 
cum se dezvoltă coriocarcinomul din țesutul molar 
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pot markerii imunologici identifica molele hidatiforme ce se 
vor transforma în coriocarcinom ? 

cum poate fi dirijat răspunsul imunologic al gazdei in terapia 
tumorilor trofoblastice ? 

coriocareinomul eu evoluţie rapidă se observă la cazurile histo- 
compatibile cu partenerii lor ? 

o exprimare accentuată a antigenelor HLA de către celulele 
coriocarcinomului favorizează regresia lumorală ? 

— au limfokinele, individual sau în combinaţie, actiuni citoeide 

asupra celulelor coriocareinomatoase in vivo ? 


Autoimunitatea si sarcina patologică 


Insuficienţa funcţiei reproductive în afectiunile autoimune este 
cunoscută de mai multe decenii. Aceste afecțiuni sinl. definite de aso- 
cierea semnelor clinice sau deterioràrile tisulare cu prezenţa unor titruri 
anormale de autoanticorpi. Autoanticorpii sint anticorpi capabili să 
reacționeze specific cu componente proprii organismului, devenite auto- 
antigene, iar autoimunitatea este imunitatea umorală si / sau celulară 
cu specificitate faţă de constituienti proprii organismului. Conflictul 
cu autoanticorpii sau limfocitele sensibilizate se poate insoti de leziuni 
ale tesuturilor și organelor implicate în acest proces. Simpla prezență 
a autoanticorpilor nu semnifică boala autoimună. 

La femeie, incidența bolilor autoimune cit si a autoimunității 
subelinice sau preclinice este mai crescută decit la bărbat. Observațiile 
ultimilor ani au condus la formularea ipotezei unui sindrom de insuficiență 
a lunetiei de reproducere de natură autoimună (2%. Multe referiri legate 
de autoimunitate si avorturile recurente sint concentrate asupra rolului pa- 
logenie al anticorpilor antifosfolipide. Corelatia cu lupusul anticoagulant 
este mai evidentă pentru anticorpii antitosfatidilserină și anticardio- 
lipină. Avorturile recurente se caracterizează prin mai multi parametri 
autoimuni (21, 22. Patologia gravidică este pusă în legătură eu un prin- 


cipin anticoagulant circulant care perturbà coagularea intraplacen- 
(ară E r9 9. dan 


Sindromul insuficientei capacităţii fertile, in contextul auto- 
imunizării, ar fi declanșat de o activare policlonală a celulelor B inițiată 
de un stimul necunoscut. Activarea policlonală este un proces de ma- 
lurizare funcțională simultană a mai multor clone celulare diferite din 
limfocite B nesensibilizate si exprimată prin sinteză clonalà de anticorpi. 
In functie de producția specifică de autoanticorpi si de o posibilă pre- 
«dispozitie genetică patologia reproducerii poate surveni la diferite etape 
ale acestei funetii. Cazurile eu endometriozi 


lupus anticoagulant si 
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avorturi repetate prezintă o preponderență a IgG antifosfolipide. Anumite 
stări de infertilitate sînt caracterizate prin prezenţa anticorpilor anti- 
polinucleotide. 

Afeclarea produsului de concepție asociată cu anticorpii antifos- 
folipide s-ar datora unor procese patologice manifeste în țesuturile gesta- 
tionale materne mai mult decit la nivelul fătului. Fiziopatologia vascu- 
lopatiei deciduale este necunoscută. Datorită asocierii anticorpi antifosfoli- 
pide tromboză s-a presupus o deteriorare a hemostazei la nivelul decidu- 
ei ^. Vasculopatia deciduală și insuficiența utero-placentară, procese ce 
însoțesc oprirea evoluţiei sarcinii în cazurile cu anticorpi antifosfolipide, 
sînt similare celor observate in preeclampsie si IUGR. Aceste două stări 
patologice sînt comune gravidelor cu anticorpi antifosfolipide ale căror 
sarcini evoluează după trimestrul II. 

O altă condiţie autoimună maternă însoţită de avort este cea re- 
prezentată de existenţa autoanticorpilor antitiroidieni. S-a constatat 
că în aceste cazuri nu există manifestări clinice de hipotiroidie majoritatea 
fiind în afara dezordinilor tiroidiene evidenţiate prin teste convenţionale. 
S-a pus întrebarea dacă autoanticorpii antitiroidieni induc efecte tisulare 
asemănătoare celor din cazurile cu anticorpi antifostolipide. Este cunoscut 
faptul că în primul trimestru placenta umană produce hormoni cu acti- 
vitate Lireotropă (HQG, TSH, TRH). Evidenţele rolului lor fiziologic 
sînt destul de reduse în sarcină dar nu excluse. Este posibil ca autoanli- 
corpii antitiroidieni să intertereze acest rol. 

Herpes gestationis, afecțiune rară, se caracterizează imunopa- 
tologie prin depuneri de imunoreactanti (G3) la nivelul membranei 
bazale perilezionale. Prezenţa în ser a unei substanțe ce fixează comple- 
mentul (IgG) sugerează natura autoimună a afecțiunii. Această concepție 
este susținută si de creșterea incidentei HLA-DR 3 şi a combinației de 
antigene HLA-DR 3 si DR 4, aspect observat la pacientele cu afecțiuni 
autoimune. S-a constatat că serul acestor gravide fixează complementul 
la nivelul membranei bazale a amniosului normal şi s-a emis ipoteza după 
care autoanticorpii ar fi formaţi iniţial contra unui antigen amniotic ce, 
ulterior, are o reacţie incrucisatà la nivelul pielei mediind a paritia leziuni 
lor. IgG poate traversa placenta si, probabil, interveni în dezvoltarea 
leziunilor la nou născut (16,20). 

Stările autoimune materne pun probleme de interes imunologic ; 

— dacă antigenele feto-placentare pot induce  autoanticorpii 
materni ? 

dacă autoanticorpii sint rezultatul activităţii acestor antigene, 
al hormonilor si mediului imunologic al sarcinii sau al combinației acestor 
elemente ? 
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ANOMALII CONGENITALE 


Există un grup de anticorpi produși de membrana plasmatică a am- 
niosului uman capabili să reacționeze cu CT nevilozitar. Cercetări efectua- 
te cu acești anticorpi au furnizat constatarea că joncţiunea dermoepitelială 
a pielii, derivatii ectodermici ai canalelor mamare si timusul contin anti- 
gene amniotice. Studii ulterioare, utilizind acesle antigene, au preparat 
AM utili în diagnosticul epidermolizei buloase letale a nou născutului. 
Cazurile cu această afectiune prezintă anomalii morfologice ale amnio- 
sului si o distribuţie anormală a antigenelor trofoblastice asociate. Această 
situaţie este primul exemplu al unei asocieri a anomaliilor congenilale 
cu perturbări imunologice, 
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FUNCTIILE DE TRANSPORT 
LA NIVELUL PLACENTEI 


INTRODUCERE 


Studiul schimburilor transplacentare poate avea drept scop apre- 

ierea transferului unei substanţe date, realizare obișnuit experimentală, 

sau evaluarea posibilităților de schimb la un moment dat. În interesul 

fătului, în anumite circumstanţe clinice (hipoxie, hipotrofie), cunoașterea 

calităţii funcției de transport placentar este importantă. Realizarea aces- 

| ii obiectiv se bazează pe metode globale (volum si debit placentar, 

ecotomogratii, studii enzimatice si hormonale, biopsii placentare) sau 

calitative (investigaţii ale circulației materne). Cercetarea acestor feno- 

mene rămine un teritoriu cu multe semne de incertitudine iar eforturile 

irijate în intenţia elucidării lor sînt esenţiale și indispensabile pentru 
rotejarea și tratarea produsului de concepţie ameninţat. 

Epiteliul placentei umane realizează o funcție esențială pentru 

ezvoltarea fetalà prin medierea transferului între circulatiile maternă 

și fetală. Din acest punct de vedere, la nivel celular, ST servește ca unitate 

tunclionalà exprimind o distribuţie polarizată a proceselor de transport 

; nivelul membranelor sale apicală și bazală. Pentru transportul transce- 

lular specializarea morfologică a ST este deținută de membrana apicală 

(fata maternă). Izolarea veziculelor de membrană de la acest nivel a 

| ușurat evident studiul transporturilor la nivelul epiteliului placentar. 

Cercetarea transferului placentar a indicat si existența unor cái 

extracelularé, desi relaţiile morfologice ale acestei modalităţi nu 'sînt 

iarificate. Recent, căile transportului extracelular au fost vizualizate 


utilizindu-se ME. J. STULC (1969) semnalează existența canalelor 

ilor i acenta de iepure este aspecle au fost confirmate de către 
orilor în placenta de iepure. Aceste aspecte au inmate c 
k. THORNBURG si J. J. FABER (1977) si R. HEDLEY și M. B. W. 
BRADBURY (1980) in placenta cobaiului. E. B. GAMAL (1985) a 
deseris canalele sincitiale in placenta maimutei Hhesus. „Canalele“ deseri- 
se de acest autor sint spatii lamelare, mai mult decit canale ae cu 
ST, lar: 


diametre de 50 pînă la 100 nm, prezente in zona superficială « 


a atinge suprafața bazală a trofoblastului. 


ič TRM INI 1097) dar iti 
Utilizind un trasor extracelular. P. KAUFMANN (1987) demon 
3/4 din trofoblast (fig. 


strează prezența unor canale ce străbat : 


1 F 5 u à 10935 ; cita le canale 
Aplicarea trasorului de partea fetalà (a) evidenţiază un sstem de canaie 


dispuse de la suprafata membranei bazale pinà in profunzimea 


FIG, 39. Reprezentarea schematică a rezultatelor ce i cana- 
lelor trofoblastice, (după P. KAI 
blastului. Legăturile cu suprafața maternă sint incerte. Apiicart 


; ri "ónstati rezenta unui sistem canalicular 
rului de partea maternă (b) constată prezența unui sistem icul 


i SI i alteri etal 
apical fárà evidente ale unui sistem continuu materno-tetal. 


P ai 3 ifia ea la Y în cam analele 
babilă existenta unui sistem trofoblastic complet (c) în care cani lele 


au un diametru de cca 15 nm si pot asigura legătura singelu! 


TE : p 43 eanilarele fetale 
matern cu spațiul interstitial dintre trofoblast si capilarele ietaie. 


zultatele acestor cercetări sugerează existența canalelor si la 
g (45 1) 
placentei umane %.%.. 


YA.4 
«cte 
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Evidente fiziologice pentru existența căilor exlracelulare au fost 
olinute doar in placenta hemocorială. Conceptul căilor transplacentare 


extracelulare continui se bazează pe observația conform căreia molecule 


idrofile pot traversa placenta. Permeabilitatea faţă de aceste substanțe 
ste aproximativ proporțională cu coeficienții lor de difuziune în apă 0%. 
in ultimii ani, s-a remarcal necesitatea culturilor trofoblastice 
pentru studiul mecanismelor si controlului transferului la nivelul pla- 
tei umane. Perfuzia cotiledonará este foarte mult folosită pentru 
idii descriptive si fiziologice dar rezultatele investigatiilor biochimice 
sint influențate de prezenţa celulelor nontrofoblastice sau de modifică- 
rile fluxurilor sau mediului de perfuzie. 
Preparatele de țesut placentar si culturile celulare placentare sint, 
' asemenea, frecvent utilizate dar prezintă inconveniente de tipul afec- 
rii suprafețelor de schimb. C. M. R. BAX (1989) a realizat prepararea 
e CT homogen din placenta umană la termen, care diferențiază, in 
cultură, in strat celular multinuclear cu proprietăţi morfologice şi imuno- 
citochimice identice cu cele ale ST. Aceeaşi echipă a realizat culturi pe 
| membrană amnioticà umană, cu mediu de fiecare parte, obtinind celule 
l 


| proprietățile ST si avantaje față de metoda precedentă 4). 
Problematica abordată in acest capitol are, uneori, un caracter 
iproape inextricabil iar concluziile sint adesea cu drept de apel. Funcțiile 
transport placentar se constituie într-un teritoriu pe care se emit 
pinii, convingerile profilindu-se cu dificultate. 


ELEMENTE STRUCTURALE CU ROL IMPORTANT 
ÎN PROCESELE DE TRANSPORT 


Arhitectura placentară este interesantă nu numai din punct de 
edere morfologic ci si ca bază pentru interpretări funcționale. Configura- 

fia vasculară materno-fetalá, in ariile placentare de schimb, este un 
riteriu important in aprecierea eficienței transportului (9). 

Suprafața membranei de schimb variază în cursul sarcinii, mul- 
Liplicarea vilozitátilor si capilarelor, reducerea progresivă a grosimii 
pereţilor vilozitari crescind posibilitățile difuziunii. 

'Trofoblastul este un tip special de epiteliu care separă două com- 
parlimente sanguine, circeulatiile maternă si fetalà. Acest epiteliu are 
doi poli in care structura moleculară a membranei plasmatice diferă. 
Suprafața maternă posedă microvili asemănători aspectului „în perie“ 
ie la nivelul epiteliilor intestinal sau renal în timp ce suprafaţa fetală 
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este similară porliunii bazale a epiteliului. Din punet de vedere farma- 
cologic microvilii suprafeței materne se diferențiază de cei intestinali 
sau renali (5%. 

Desi trofoblastul este cea mai activă regiune din punct de vedere 
metabolic, el reprezintă doar 13% din tesutul placentar Dezvoltarea 
rapidă a placentei este însoțită de modificări în activităţile metabolice 
în paralel cu procesele de transport. CT si derivatul său ST, la nivelul 
vilozitátii coriale, constituie interfaţa funcţională, fizică si biochimică, 
între făt si organismul matern '?*'. 

CT este destinat reînnoirii celulare. ST este mult mai complex, are 
funcţii multiple si o mare activitate metabolică. Structura ST prezintă 
un interes special în legătură cu funcţia de transport transcelular la 
nivelul placentei normale. Problema exclusivitàtii acestui tip de transport 
este in actualitate, descriindu-se, cum s-a precizat, si un transport extra- 
celular. 

Suprafata sincitiului trofoblastic uman, la nivelul microvilozi- 
tăţilor, este acoperită cu un înveliş glicoproteic (glicocalix) bogat in 
încărcături anionice dispuse discontinuu si formînd o barieră electrosta- 
tică. În zonele subcoriale ale spaţiului intervilos, la sfirsitul evolutiei 
sarcinii, glicocalixul este dublat de un depozit de fibrină. Suprafața 
endoteliului capilarelor fetale prezintă grupări anionice ce nu dileră de 
alte endotelii. Membrana bazală a sincitiului este compusă din trei 
straturi (fig. 4v ). Lamina rara contine fibronectina si laminina cu rol 
de legătură între celulele epiteliale si colagenul membranei bazale. Lamina 
densa contine proteogliconi cu încărcături anionice. Histiocitele absorb 
substanţele ce ajung pînă la conjunctiv, participind astfel la efectul de 
barieră trofoblastică (noţiunea de barieră biologică fiind interpretată 
prin prisma recentelor descoperiri ultrastructurale si de fiziologie a schim- 
burilor). 

Endoteliul capilarelor posedă joncliuni dense in general permeabile 
pentru substanțe cu mărimea pînă la 4 nm și vezicule de pinocitoză, în 
număr mare, cu rol important în pasajul transendotelial. La specia umană, 
membrana placentară de schimb se subtiazá prin incorporarea celulelor 
trofoblastice în sincitiu. La 26 săptămîni ST are o grosime medie de 6,4um 
iar la 42 săptămîni 3d gunt Cátre sfirsitul evolutiei sarcinii, scáderea 
încărcăturilor anionice, în membrana bazalá sincitialà. favorizează 
pasajul unor macromolecule. Colagenul si membrana bazalà a capilarelor 
isi pástreazá efectul electrostatic. 

Compozitia proteicá a membranelor microvilozitàlilor sincitiale 
si membranei plasmatice bazale diferă. Aceste diferente rezidă într-o 
repartiție asimetrică a receptorilor si enzimelor pe cele două fețe ale 
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FIG. 40. Bariere in placenta umană la termen. BMT-menmbrana bazală a 
trofoblastului ; BME membrana bazală a endoteliului ; Co fibre de colagen ; CP 
„coated pit* ; E endoteliu ; Ev vaculă de endocitoză ; Fi fibrină ; FB singe fetal 
GE glicocalix endotelial ; H histiocite ; LR lamina rara ; LD lamina densa ; MB 
singe matern ; Mv microvilozitate ; P vaculá de pinocizoză ; S sinciliotrofobos ; 


sincitiului. Suprafaţa ST este crescută considerabil prin prezența micro- 
vilozitátilor simple sau ramificate. Membranele vasculosincitiale, zone 
in care sincitiul este subţire, lipsit de nucleu, în contiguitate cu endo- 
teliul capilar se constituie către săptămîna a 32-a. Aceste structuri sint 
întrerupte de pori de diferite dimensiuni (fig. 41). 

Un aspect esenţial în procesul placentaţiei este cel al elaborării 
unui flux sanguin matern adecvat. La speciile cu placentatie hemoco- 
rială (deci si la om) placenta dobindeste maturitate funcţională numai 
după instalarea circulaţiei utero-placentare a singelui matern (5,9), 
(fig. 42). La sfîrşitul sarcinii, circulaţia maternă utero- 
placentară atinge pînă la 800 ml/min si determină o permanentă 
adaptare structurală si funcţională a vilozitátilor la condiţiile hemo- 
dinamice. 

Această circulație poate fi influenţată în diferite zone: 
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Fig. 41, Structura (A) şi ultrastructura (B) elementelor ce constituie „barilast 
placentară la nivelul unei vilozitáti corionice umane : bb margine „in perie” (mera? 
vilozilăţi), B1 lama bazală, Ce centrozom, Go fibre de colagen, Ctl DT strat Langicro- 
Cv „coated vesicale“, EGF endoteliul capilarului fetal, EIV spațiul intervilhans 
fibroblast, GRF hematie fetală, GRM hematie maternă, IIo celulă Hofbauer, 
LGF lumenul capilarului de-atal, Ly lizozom, Mi mitocondrie, Mf microfibrile, Mt 
microtiubul, NS nuclei în ST, Po prelungiti ale ST, Re reticul endoplasmic, SG 
sialoglicoproteinà 
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FIG. 42. Reprezentarea schematică a eireulatiei arteriale la nivelul placentei. 


1. extrauterin : insuficiente circulatorii generale, insuficiente ale 
dezvoltării arterei uterine : 

2. miometru: modificări de tonus prin contractilitate anormală, 
distensii patologice ; 

3. endometru : arteriolele utero-placentare, derivate din arteriolele 
spiralate, sint lipsite de fibre elastice si au traiecte elicoidale. Peretii 
acestor vase prezintă degenerări care favorizează scăderea rezistenței 
la flux (72,7 (fig. 43). Influențele exercitate la nivelul endometrului 


if "£31 ke îm. 
pot consta ln; 


- insuficienţa trofoblastului migrator responsabil de transforma- 
rea acestor vase; 

— efecte locale preexistente (fibroame); 

— accidente evolutive (placenta praevia, apoplexia utero-pacenta- 
rà, infarcte. depozite excesive de fibrină). 
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FIG. 43. Arteră spiralată cu modificări fiziologice : vas dilatat ce conține 
trofoblast intramural, celule inconjurate de fibrinoid (după B. L. SHEPPARD si 
J. BONNAD). 


Modificările structurale descrise constituie un fenomen crucial 
în ajustarea fluxului utero-placentar **. În controlul acestor modificări 
ar putea interveni: 

cresterea vitezei fluxului sanguin cauzată de implantare ; 
invazia trofoblastică ©% ; 

— E. şi unii factori umorali U? (fig. 44). 

|. placentă : debitul matern depinde de starea spaţiului intervilos 
care formează lacuri sanguine în centrul lobulului, între lobuli si in zona 
subcorială. Volumul spațiului intervilos poate fi redus prin depozite de 
fibrină, colaps prelungit sau intens, atrofie vilozitară, diminuarea circula- 
tiei fetale cu consecinţe asupra capacităţii de rezervă sanguină, in special 
în oxigen, şi a vitezei de perfuzie. 

Circulaţia maternă are un rol activ în constituirea unităților 
funcţionale, lobulii placentari (sisteme tambur sau placentoni). P. WIL- 
KIN (1965) considerá cá arteriola utero-placetará se deschide la baza 
sistemului tambur, sîngele matern difuzează excentric la periferia lobu- 
lului si este reluat de venele utero-placentare situate la baza septurilor 
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FIG. 41. Sarcină 11 săptămini. Arteră utero-placentară : infiltratia lim- 
focitară dituză a plăcii bazale, distrugerea pereţilor cu transformare în structuri 
beante, necontractile (după C. NESSMANN). 


interlobulare (variantă confirmată de studii mai noi, R. SCHUIHMANN 
(1982) (fig. 45). 

Lobulul placentar este unitatea funcţională ce joacă un rol pri- 
iiordial in schimburile materno-fetale. Cercetări anterioare propuneau 
existenţa unor diferente structurale ale vilozitátilor terminale în diferite 
regiuni ale placentei umane. Studii histometrice recente ale placentonilor 
(R. SCHUHMANN) (1988), la om, au relevat faptul cá vilozităţile din 
centrul acestor unități sint mai puţin diferenţiate comparativ cu cele 
din periferie. Vilozităţile terminale sint formate in special în ariile in care 
viteza fluxului sanguin este redusă, aspect cu valoare funcțională. Feno- 
menul este analog observaţiei conform căreia capilarele de neoformatie 
se formează in zone in care O, are o tensiune scăzută. Interrelatiile 
fluxului sanguin in placenta umană pot fi caracterizate ca flux multi- 
vilozitar, configuraţie ce facilitează transferul placentar 4»). 

Vasele fetale au fost analizate cu un interes redus com- 
parativ cu vascularizatia maternă a placentei umane fapt ce face mai 
'videntă o anumită fragilitate a cunoașterii in acest domeniu. ME are o 

intributie remarcabilă în studiul vascularizatiei fetale vilozitare. În 


- 
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FIG. 45. Reprezentarea schematică a structurii place placa corială, 4 2 Av x E 

Jaca bazală amera interviloasá (după P. WILKIN à ăi S : UN i 4 . 

placa bazală si camera intervilvasă (cupa +. ILKIN). FIG. 47. Aranjamentul capilarelor paravasculare (dispunere paralelă cu 
" a T s r n > — “a -— axul longitudinal vilezitar) (după P. KAUFMAN 

functie de structura stromei și vascularizatie, vilozitatile pot fi clasificate i ; DUM . KAUFMANN). 

in 4 tipuri : 

I Vilozităli tronculare, caracterizate prin prezenta arterelor și 
venelor si / sau arteriolelorsi venulelor (fig. 46 ) cit sia asa-numitei retele 
capilare paravaseulare (fig. 4? ). Rolul functional al retelei paravasculare 
este in discutie. Au fost emise următoarele ipoteze : 


FIG. 46. Vilozitate troneularà : A arteră, V venă ( iupă P. KAUFMANN). FIG. 48, Vedere baz 


| : là a suprafeței cotiledonare ilustrind cavitatea centrală 
situată sub deschiderea arterci materne (asteric) si o serie de vilozitáfi intermediare 
ure (ságeata) (după P. KAUFMANN). 
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— sediu de schimb materno-fetal efectiv (putin probabil) ; 

rol nutritiv pentru vilozitátile tronculare. 

II. Vilozild!i intermediare imature, putin frecvente in placenta la 
termen, in primele etape ale gestatiei sedii de ramificare a arborelui 
vilozitar (fig. 48). 

III. Vilozităli intermediare mature, eu rol de legătură cu vilozi- 
tátile terminale. 

IN. Vilozitáli terminale periferice, vascularizate prin bucle capilarei 
cu origine in portiunile terminale ale arterelor si venulelor. Aceste capi- 
lare prezintà dilatatii sinusoidale interpretate ca suport al unui mecanism 


FIG}. 49. Vase ale vilozitátilor terminale : dilatatii si- 
nusoide (după P. KAUFMANN). 
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de reducere a rezistenţei fluxului sanguin, situaţie care favorizează 


schimburile materno-fetale (55, 46,7 (fig. 49). O altă explicaţie a exis- 
tenţei sinusoidelor capilare face o legătură intre acest aspect şi procese 
de transport specifice. Aranjamentul capilar terminal a fost pus în relaţie 
cu dezvoltarea vilozitară si cu aportul de O, (fig. 50). 

Studii recente, privind dezvoltarea arborelui vilozitar placentar 
uman, realizate in ME (M. CASIELLCCI și col. 1990), aduc date suplimen- 
tare. Cel mai important element îl constituie faptul că vilozităţile mezen- 


FIG. 50, Reprezentare schematică a relaţiilor mater- 

no-fetale ale fluxului sanguin in placenta umană: 

fluxul matern intervilos este marcat prin săgeți; sinu- 

soide capilare la nivelul vilozitá[ilor terminale ; ma 

arteră maternă ; mv. venă maternă. fa arteră fetală ; 
fv venă fetalá (după V. DANTZER). 
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chimale sînt în continuă neoformare pe baza inmuguririlor trofoblastice. 
Pe parcursul sarcinii, aceste vilozitàti pot fi considerate ca bază pentru 
creşterea si diferențierea arborelui vilozitar. În primele două trimestre 
ele sînt etape premergătoare vilozitàtilor imature intermediare iar i 
ultimul trimestru se transformă in vilozitàti intermediare mature, li 
rindul lor generatoare a numeroase vilozitàti terminale, 


MECANISME ALE TRANSPORTULUI 
TRANSPLACENTAR. DATE GENERALE 


O referire la procesele de transport prin membrană permite o 


demareatie netă în functie de mărimea principiilor transferate, de unde 
clasificarea în sisteme de micro si macrotransfer (tabel 1). În functie 
de consumul de energie, transportul poate fi pasiv (fără consum, în sensul 
oradientelor de concentrație sau electrochimice) sau activ (impotriva 
gradientelor si cu consum de ATP). Majoritatea substanţelor sint traps- 
portate prin proteine de transport. 

Difuziunea simplă presupune permeabilitatea în dublu sens si 
este influentatà de 


SISTEME DE MICROTRANSFER 


1, "Fransport pasiv 
Prin stratnl bilipidie 
Q Dirusicne simplă 
Mediata de peptide 


@ Diniiune facilitată 

@ Dituziune simplă prin proteine-canal 
Transport activ 

@ Transport activ primar 

@ Transport activ secundar 


Q rranslocatie de grup 


SISTEME DE MICROTRANSFER 
1. Transport direct al macromoteculee uleler 
2. Transport prin vezicule 


@ Endocitoza Pinocitoza 
independența a receptori 
Dependenţa de receptori 
Fagecitoza 


Q Exocitoza 
Q Transcitoza 
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ecule de talie mică, fără legături cu 
forma spațială a moleculei si 


factori fizico-chimici (mi 


oteinele circulante, di ionic: 


nembranei celulare) ; 
difuzată 
piaci): 
a difuzată nu trebuie să inter- 
sau tetală) 7 
in condiții normale, rata transferului unei substanţe nemetaboli- 
ite în circulaţia fetală (flu placentar, Jnet) este diferenţa dintre 
fluxul unidirectional mater al (Jmf) si fluxul unidirectional feto- 
matern (Jim) 0% (fig. 51) 


lubilitatea sa în lipidele 
facto lici (substa: 
raport cu enzimele cu care intră i 


t 


trebuie să fie inertă în 


factori de homeosi 


lereze cu homeostazia mat 


Tyrum ep Sp 


Janet T 
LM 


| 
» 
UA UA 
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celule endotaliale 
i fetale 


capar fetal 


FIG. 51, Rata transferului unei substanţe nemetabolizate în circulaţia) 
fetaiă (după F. I1. MORRISS). 


Jnet Jmf — Jim 


Jaf al unei substanţe este determinat de concentraţia sa efectivă 
în spațiul intervilos si interacțiunile eu structurile barierei placentare. 
Concentrația efectivă este influențată de următorii factori : 


eliberarea substantei in circulație ; 


[i 


le dintre fluxurile matern si fetal ; 


legarea substantei de Hb sau alle proteine sanguine ; 
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— prezenţa unei diferente de potential electric Ja nivelul ariei 
de schimb; 

— prezența unei circulații active a fluidului in spatiul intervilos 
adiacent trofoblastului. 

Diferitele substanţe de pasaj interacționează cu bariera placen- 
tară prin unul sau mai multe procese de transfer : a. simplă difuziune 
(O., gaze anestezice) ; b. difuziune restrictivă a substanței hidrofile prin 
ipoteticele canale transmembranare (manitol) ; c. difuziune jour in 
(glucoza) ; d. transport activ (aminoacizi) ; UK e ee medială de 
receptori (IgG) ; f. efractie în circulaţia fetalà '? (fig. 52 ). l ' 
Principalul neajuns al utilizării tesutului epitelial în întregime 


pentru studiul transportului placentar al soluțiilor este dificultatea de a 


separa cu exactitate contributia constituentilor membranei plasmatice 
epiteliale de transportul transplacentar global. A fost realizată metoda 


izolării veziculelor de membrană de la nivelui mierovilozitàtilor (inte rfata 


FIG. 52. Diferite tipuri de transfer la nivelul placentei (după F. H. MORRISS). 


FUNCTIHLE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 157 


maternă a membranei) (N. C. SMITH 1974, C. A. R. BOYD si E. K. 
LUND 1985, J. D. GLAZIER (1988) fapt ce a permis acumularea de 
informatii considerabile in legătură cu varialele mecanisme de transport 
la nivelul trofoblastului. Cel mai important avantaj al metodei constă 
în posibilitatea mentinerii conditiilor experimentale, de fiecare parte 
a membranei, cel puțin pentru început. 


TRANSFERUL PLACENTAR AL UNOR PRINCIPII 
GAZE RESPIRATORII 


Mecanismul de transfer al O.. CO, si CO, la nivelul placentei, este 
difuziunea simplă la care se aplică legea I-a Fick care combină grosimea 
membranei, concentrațiile substantelor de o parte și de alta a membrane 
coeficientul de permeabilitate. De fapt, transferul O, și CO, este mai 
complicat datorită interacțiunilor eu Hb, ratei fluxului sanguin în circu- 
latiile uterină si ombilicală, echilibrului CO, —IHQGQO,. 


Oxigen 


Consumul de O, al uterului si conținutului său, la termen, este 
cea 20 ml/min. Din această cantitate 2/3 este transferată fătului. 
Transferul placentar al O, este determinat de o serie de factori materni 
fetali, placentari cu semnificații diferite : 

geometria vasculară ; 
PO, în sîngele venos uterin și ombilical; 
— fluxul sanguin matern si fetal; 
caracteristicile Hb materne si fetale: 
capacitatea difuziunii placentare, variabilă, anatomie si func- 
tional ; 
consumul de O, la nivelul placentei (12, 78,1%), 

Cum se poate constata factorii ce afectează schimburile gazoase 
placentare pot acţiona asupra proprietăţilor singelui matern sau fetal 
(capacitate de transport a O;, afinitate pentru 02) sau prin modificări 
ale ratei fluxurilor sanguine placentare. Tehnicile moderne, constind 
în măsurători continui ale tensiunii intravasculare a O,, ale diferentelor 
arlerio-venoase in conținutul de O, oferă condiţii de studiu al răspunsului 
imediat la acțiunea factorilor ce atectează schimburile gazoase placen- 
lare. Cu toate acestea, cea mai mare parte a informaţiilor, disponibile 
in mod curent, se bazează pe măsurători intermitente și descriu modifi- 
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cările fetale survenite la scurt timp de la alterarea afinitàlii singelui pentru 
O., a capacității de transpor! sau à fluxului placentar. 

Cercetări recente confirmă faptul că fătul este dotal cu o mare 
capacitate de a-și menţine consumul de Oz. Depăşirea limitei de siguranță 
duce la scăderea capacității de captare, situaţie ce se însoțește, inv ariabil, 
cu acidoza metabolică. 
ele structurale placentare diferă de la o specie la 


Desi elemen 
alta, un aspect comparativ de mare importanță peniru schimburile 
gazoase este aranjamentul spațial al vaselor sanguine si direcliile fluxu- 
rilor materno si feto-placentare. In placenta hemocorială fluxul este 
multivilozitar. Transferul O, în placenta umană este mai eficient com- 
parativ cu alte specii. O anumită scădere a debitului cardiac si a fluxului 
ombilical, la fătul uman, sint pe larg compensate de concentrațiile Hb 
fetale şi de o dublare a capacităţii de difuziune a O, la nivelul placentei, 
dependentă de aranjamentul spatial al vaselor. 

Bata transferului O, prin placentă este produsul fluxului sanguin 
ombilical si diferentei arterio-venoase a concentratiilor de Oa. Ìn condiții 
de echilibru, aplicind principiul Fick, acest transfer este egal cu consumul 
fetal, folosind o exprimare conservatoare, captarea O de către făt. În 
final. eliberarea O. către făt este produsul fluxului ombilical cu conținutul 
în O, al singelui ombilical venos. Datorită înaltei afinități pentru O4 
HbF, fătul are capacitatea unei cresteri remarcabile a extragerii fractio- 
nale a O, care, de la valoarea normală de 34%, poate ajunge la 68% în 
timpul unei reduceri eu 75% a fluxului ombilical. Această compresiune 
a cordonului este, totuşi, însoțită de o reducere a captării O, de către fat. 
Constatările expuse argumentează existenţa unei largi limite de siguranţă 
a transferului placentar de O, in timpul reducerilor acute ale fluxului 
sanguin ombilical. Aceste conditii sînt revelatorii pentru patologia cor- 
donului în timpul travaliului, Reducerile cronice constituie elemente ale 
fiziopatologiei TURG (2.1 

Fluxul materno-placeniar poate fi modificat pentru scurt timp 
(situații in care sint incluse si contractiile uterine) si pe lungă durată, 
conditie ce face parte din mecanismele ce reglează creşterea fetalà. Exerci- 
Liile fizice nu afectează semnificativ captarea Oa în circulația uterină. 
Modificările fluxului uterin au consecințe mai puțin importante pentru 
transferul placentar al Oa: 

A fost testată conductanta placentei pentru O, în sarcinile ce evo- 
luează la altitudini diferite. Capacitatea de difuziune la nivelul trofo- 
blastului vilozitar este conservată dar conductanta de partea maternă 
creste, la fel şi cea de la nivelul stromei vilozitare, in condiţiile altitudin- 


lor crescute. S-a constatat cà greutatea copiilor náscuti la altitudine 
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mare este redusă cu toate că există o creștere a capacilălii tot: 
difuziune a O, la nivel placentar (7). l ARESE tă 
} În transportul O,, factorii suprafată de schimb şi grosime a membr: 
ie a eri putin importanti comparativ cu fluxul sanquiu d relaţiile 
die E, Forţa aaa a difuziunii gazului este reprezentată de dife- 
| presiunilor parțiale în spaţiul intervilos si capilarul fetal determi 
nate de fluxul sanguin. afinitátile IIb pentru O, in stagele al e 
felal, curbele de disociere a oxihemoglobinei (Barcroft) (fig 33) E 


FIG. 53. CDO in singele matern şi fetal, 


CDO la făt este deplasată spre sti i i 
farea A ară tiene IP, oe i Legs i S ape eme E 
Fel ches tiri es deri hl Pai oma tn pli go eit 
D. si cinta anl s ative ak variateloi tipuri de Hb pentru 
p. "id ea RA = gi et) HbF are P;, 16 torr. Singele fetal are 
ari la aa Hie nobls transferul placentar a. O, (singele matern 
comparativ ei A aa eel a TE O, la o presiune parțială mai mică 
dao hec iiy mare a consumului de O.. Captarea 
si captarea fetalà iin d u E ca diferentà intre captarea uterină totală 
bunt ea M nsumul placentar rămîne constant atunci cînd 
A a erinà se modifică prin obstructia partială a arterei uterine 
au prin creşterea saluraliei singelui arterial matern ^ 
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Eliberarea O, din sîngele matern este influențată si de alti 2 factori: 
pl si 2.3-difosfozlicerol. Influența pH-ului mediului se ilustrează prin 
efectul Bohr. În sîngele matern scăderea pH-ului (tendința la acidoză 
caracteristică sarcinii) determină o deviere a CDO spre dreapta, cu fa- 
vorizarea eliberării de O,. În sîngele fetal, creşterea pH-ului induce o 
deviere a CDO spre stinga cu cresterea afinităţii pentru O, (dublul efect 
ohr) 6?, Hiperventilatia maternă din timpul nasterii duce la 0 scădere 
a PO,, în sectorul fetal, explicată de scăderea PCO, şi creşterea pH-ului 
singelui matern. În parte, acest răspuns poate fi atribuit creșterii afini- 
tátii singelui matern pentru o, 

2.3-DPG este un metabolit al unei cái particulare a glicolizei eri- 
trocitare care reduce afinitatea Hb pentru O.. Acest compus este mai 
putin activ in a lega HbF. Singele fetal contine mari proporţii de HbF 
care, comparativ cu HbA, are o afinitate scăzută pentru DPG. 

Transportul O, se face sub influente complexe. Cu toate variațiile 
de aport, pînă la un punct, fătul este capabil să menţină o oxigenare 
adecvată la nivelul ţesuturilor sale. Există diferențieri intre răspunsurile 
fătului la reducerile aportului normal pentru perioade scurte sau prelun- 
gite. Reducerea pe timp scurt a fluxurilor feto sau materno-placentare 
si, deci, a capacităţilor lor în O., poate atinge valori de 50% fără a induce 
modificări majore în captarea fetalá. Hipoxia fetală determină o redistri- 
buire a debitului cardiac cu un regim preferenţial pentru cord, creier 
si SH. 

În condiţiile reducerii eliberării O, către făt, o mare parte din 
sîngele venos ombilical este deviată prin ductus venosus, shuntind ficatul, 
către miocard si porţiunea superioară a corpului, Concomitent creşte 
secreția catecolaminelor. Vasoconstricţia indusă de hipoxie în unele 
țesuturi este mediată de receptori alta adrenergici. 

Capacitatea fătului de a compensa o reducere a aportului de O, 
este rezultatul abilității sale de a regla furnizarea către anumite ţesuturi, 
fenomen ce antrenează mecanisme neuroumorale complexe. Răspunsul 
adaptativ poate cuprinde şi alterări ale comportamentului fetal, cu re- 
ducerea activităţii, inclusiv a respirației. 

in funcţie de durata si severitatea hipoxiei, perfuzarea precară a 
țesuturilor fără importanţă vitală poate induce acidoza metabolică. 
Nivelul critic este considerat 0,6 m mol/min/kg. Cind furnizarea este 
redusă sub acest nivel, prin scăderea fluxului materno-placentar, scăderea 


sau creşterea hematocritului fetal, scăderea capacității de transport 


patern sau a afinitátii fetale pentru O, captarea de către fát tinde să 
scadă. Hipoxia tisulară se accentuează, metabolismul oxidativ nu poate 
[i menţinut, scad presiunea arterială şi pH-ul. 
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Consumul fetal de O, poate fi redus lent, ca răspuns la reducerea 
furnizării, prin adaptări de ordin metabolic la nivelul unor ţesuturi. 
ceste fenomene pol avea efecte indirecte asupra creşterii fetale. Con- 


-ulrația lipoperoxizilor in singele matern creşte pe măsură ce sarcina 
progresează (la termen este de 1,6 ori mai mare decit în afara sarcinii). 
Litrurile din sivgele cordonului sint mai mici. Tesutul placentar inhibă 
formarea lipi oxizilor in evoluția tardivă a sarcinii, scade concen- 


' si protejează fătul fată de toxicitatea O, '9*!, 


atiile din 


Bioxid de 


Difuziunea GO, prin placentă este mai complexă decit cea a Q». 
CO, dizolvat in secloarele matern si fetal (solubilitatea sa este de 25 
de ori mai mare decit a O,), este in echilibru cu ionii bicarbonat printr-o 
reaclie chimică avind drept catalizator anhidraza carbonică, 

Din punct de vedere biologic, GO; este principalul reziduu al me- 
tabolismului oxidativ iar H,CO?, rezultat din combinaţia COz—I120;, 
este cel mai important metabolit produs de organism. Membrana 
placentară posedă o mare permeabiiilate pentru CO.. Legarea CO, şi O, 
cu Hb se influențează reciproce si schimburile celor două gaze, la nivel 
placentar, în direcţii opuse, sînt dependente. 

Metabolismul celular produce în permanență CO, si HCO? care 
trec în fluidul interstitial si in singele capilar pe care le-ar putea acidifia 
intens dacă nu s-ar produce o captare a CO, de către ITb si o creștere 
remarcabilă a tamponului bicarbonatat (efect Haldane). Capacitatea de 
transport a CO, de către singe este crescută dalorită dezoxigenárii Hb 
fără variaţii importante ale PCO». 

Concentratiile mai mari de IIb ale singelui fetal permit transportul 
unor cantităţi crescute de CO.. Transferul acestui gaz din circulația 
talá în cea maternă este influenţat si de PO, maternă si fetalá, printr-un 
dublu efect Haldane. La nivel placentar, efectul Haldane se manifestă 
prin creşterea capacității singelui matern de a accepta CO, după eliberarea 
( 


^, cu formare de carbaminhemoglobină. Efectul Haldane acționează 


în sens invers în limp ce singele fetal este oxigenat in placentă. Transferul 
CO, este facilitat şi de o relativ scăzută PCO, în sectorul matern, explicată 


de hiperventilaţia din cursul sarcinii. 
Apa 
Desi conţinutul apos pe unitate de masă, la nivelul placentei si 
fătului, scade pe măsură ce sarcina evoluează, fătul consumă zilnic mai 


multă apă comparativ cu alte solutii. Placenta nu constituie o barieră 


1: 


semnificativă pentru transferul apei. Fluxurile unidirectionale sint largi 
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in ambele sensuri. Există si schimburi de apă între plasma maternă si 
amnios (cca 1/10 din rata schimbului între plasma maternă și făt). Fătul 
realizează schimburi cu 1.a. prin deglutitie, excreție renală, fluid pulmonar 
și prin intermediul pielii și cordonului ombilical. 

sînt osmotice si hidrostatice. holul fiziologic al diferitelor concentraţii 
ale moleculelor mici în controlul mișcării transplacentare a apei este 
incert. Osmolaritatea plasmei materne diferă nesemnificativ de cea a 
plasmei letale. Această situaţie este, totuși. influenţată de diferentele 
concentratiilor ionilor si moleculelor, existente, în mod evident, între 
cele douá circulatii. Este posibil ca orice solutie, pentru care diferentele 
de concentraţie se menţin transplacentar, să joace un rol in controlul 
hidratării fetale, la acesta adáugindu-se adaptarea presiunilor hidrosta- 
tice din capilarele fetale. Există observaţii care sugerează că schimburile 
de apă materno-fetale sau materno-amniotice pot fi controlate de factori 
hormonali (AVP, PRL). 

Datele expuse pot conduce la revizuirea conceptiei conform cărei: 
transferul placentar al apei ar fi un proces simplu, determinat de combi- 
narea forţelor reprezentate de presiunile hidrostatică și osmotică ce 
acţionează asupra unei membrane semipermeabile. Acest proces poale, 
uneori, devia. Asa numitele „boli ale apei” pot lua forme în care fluidul 
extrafetal este prea mic sau prea mare (oligoamnios, polihidramnios) 
sau formează un edem fetal generalizat. Cu toată aparenta simplitate 
a procesului de bază, fiziopatologia acestor afeetiuni nu este elucidat 
Aceasta si pentru că o serie de factori influențează presiunile osmotice 
ale plasmei materne si fetale iar determinarea presiunii osmotice totale 
este dificilă. Rezultatele obținute în urma experimentelor nu pot fi 
extrapolate la placenta umană. i 


Forțele ce intervin în influențarea fluxului net al apei prin placeniă 


În condiţii experimentale, forţele primare ce atrag apa în sectorn] 
fetal sint presiunile osmotice exercilate de transporiul activ (aminoacizi, 
Ca++, lactaţi) si de produsii fetali (bicarbonat, uree). Ultrafiltratul plas- 
matic, influenţat de aceste forte este, totuși, lipsit de componentele Na+ 
si CI” în proporţie de 80%. Concentratiile NaCl, în plasma fetalà, sint 
mai reduse decit cele din plasma maternă. Acest gradient electrolitie 
constituie principala forţă în limitarea acumulării intrauterine a apei'**). 

Polihidramniosul si hidropsul fetal depind de o creștere anormală 
a conţinutului intrauterin de apă. Diferentierea fiziopatologică este într-o 
probabilă relaţie cu mecanismele ce reglează repartizarea intrauterină 
a apei. 
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Glucoza 


Glucoza maternă este cel mai important furnizor de substrat ener- 
tic pentru făt. La termen, transferul placentar este de 20 mg/min 
(cca 30 g/zi). Un transfer de glucoză realizat în condiții normale este o 
onditie esenţială pentru dezvoltarea fetală. În primele stadii ale dez- 
voltării produsului de concepție, necesităţile metabolice sint acoperite 
printr-o continuă furnizare a principiilor nutritive de către palcentă. 
Această functie l-a determinat pe Claude Bernard să denumească placenta 
„ficat de tranziție“. 

Concentraţiile glucozei în singele arterial fetal sint dependente 
e concentrațiile materne si mai reduse decit acestea cu cea 20%. Glucoza 
4alá este de origine maternă, cantităţile producției endogene fiind 
colijabile (2. Principala modalitate a transferului  transplacentar 
transfer stereospecific preferential pentru izomerul D) este difuziunea 
acilitatà (27, 41,7%. Difuziunea facilitată realizează un transport de solvit 
t sensul gradientului său electrochimic prin intermediul unor proteine 
pecitice cu un comportament asemănător enzimelor legate de membrană. 
nir-ọ primă etapă se realizează recunoaşterea substanţei transportate 
si fixarea ei iar în a doua, mai puţin clarificată, are loc traversarea mem- 
branei (translocarea) 15%. 

Transportul glucozei este complicat de metabolismul sáu placentar. 
Placenta este un important consumator de glucoză maternă. Lactatii 
rezultați în urma metabolismului trec, prin difuziune facilitată, în canti- 
táti mari, în circulaţia fetalà "5, 41, 7%, 

Mişcările lactatilor, la nivelul placentei umane, in silu, la termen, 
au fost analizate in timpul operatiilor cezariene efectuate pentru indicaţii 
elective. În aceste condiții, oxigenarea şi metabolismul din sectorul 
fetal nu sînt influențate în mod deeterminant. S-a demonstrat cá, la 
termen, în condiții de echilibru, fătul produce lactaţi. Aceștia sint Lransfe- 
rati placentei printr-un proces de difuziune facilitată (cum s-a precizat) 
fluxul depinzind de gradientul materno-fetal si de diferențele materno- 
fetale in privinţa moleculelor transportoare. Laclatii transferați de făt 
sint parţial metabolizafi in placentă, restul trecînd în sectorul matern 81), 


y U 


Ambele circulații, maternă si fetală, pot furniza glucoza care să fie 
metabolizată în placentá. La sfîrşitul gestatiei, doar aproximativ 28% 
din glucoza furnizată placentei trece în circulaţia fetală (23). 

Rata transferului glucozei spre făt depinde de concentrațiile plas- 
malice materne și fetale. Consumul placentar este dependent de concen- 
tratiile fetale şi, virtual, independent de concentrațiile materne (condiţii 
experimentale). Acest aspect are implicaţii interesante în modelarea, 
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transportului placentar al glucozei, Metabolismul placentar se r alizeazá 
furat un acces direct la glucoza 


în primul rind. in tesi 
transportată de circu à 
mare la nivelul suprafeței fetale a placentei comparativ cu cea matern: 
Profilul metabolismului în sectorul utero-placen și dependenţa sa de 
concentrațiile glucozei fetale sint fact - controlează valoarea 
si variabilitatea gradientwlui concentraliilor si rata transferului între 
plasma maternă și cea fetală 


tia ombilicală. Capacitatea de transfer este n 


34! 


Reducerea transferului placentar al principiilor nutritive datorit 
afectării fluxului materno-placentar și / sau disfuneliilor placentare 
este implicată in etiologia IUGR. In modelele experimentale ce studiază 
această stare au fost observate diferite grade de hipoglicemie feta 
Scăderea concentratiilor glucozei in plasma ombiliealà nu furnizea 
totusi, o evidență directă a alterării transportului placentar dat fij 
că alti factori, mai mult decit transferul materno-fetal, pot influenta 


concentrațiile plasmatice fetale. 

Experimente efectuate pe placenta hemocorială (cobai) nu constată 
diferente, din punct de vedere al transferului glucozei, între IUGR și 
' explicată în următoarele moduri : 
i | gradientului 


fetii normali. Această observatie es! 
hipoglicemia fetală stimulează transferul; există o creştere 
concentratiilor si a suprafetei de schimb. 1n legătură cu aceste aspecte 
există diferente de opinii legate in special de modelul experimental 


€ 


utilizat. 
in IUGR, reducerea aportului de aminoacizi diminuă substratul 

F à " . } 3 R E l33 ` vla mE m 
gluconeogenezei si contribuie la reducerea concentraliillor plasmatice 


ale glucozei. Această stare se poate instala și printr-un deficit en tic 
i: sie 2 " id . VES. Fa . p: 
hepatic. Datele privind transferul glucozei in hipotrotia fel pot fi 


extrapolate la om cu anumite limite. Problema reducerii captării glucoze 
in IUGR, la om, rámine in discuţie 

Controlul transferului placentar al glucozei este incomplet cu- 
noscut. Reglarea poate fi hormonală si nehormonală. Efectul insulinei 
materne se realizează la etapa translocării. Faptul că țesutul placentar 
răspunde la acţiunea iusulinei, prin creșterea sintezei glicogenului, argu- 
mentează rolul insulinei în cresterea acumulărilor D-glucozei la acest 
nivel. O parte din studiile recente constată că influenta insulinei fetale 
sau materne nu este clarificată în leg ,29 
în timp ce altele ajung la concluzia cà insulina, in concentraţii fiziologice, 
amplifică fixarea glucozei la nivelul membranei placentare (proce 
independent) si ar putea contribui la homeostazia glucozei, in « 


irá cu acest transport 


+ 
4 
ł 

Li 


fetală, independent de variațiile materne ale glicemiei 
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O serie de investigaţii au precizat rolul insulinei în metabolismul 
glucozei fetale. Concentratiile mari de insulină, realizate experimental, 
reduc titrurile glucozei si crese acumularea si utilizarea glucozei si O.. 
Hipoinsulinemia experimentală poate fi produsă prin pancreatectomie, 
ser antiinsulinie, streptozotocină (substanţă cu efecte diabetogene). 
Aceste experimente produc hiperglicemie fetală și reducerea caplării 
glucozei în sectorul fetal. Se poate presupune că titrurile normale de 
insulină fetală exercită un rol în reglarea concentratiilor glucozei fetale 
și a aportului de glucoză în sectorul fetal. Metodele descrise nu sînt lipsite 
de inducerea altor efecte metabolice decit hipoinsulinemia. 

Se consideră că streptozotocina poate realiza reducerea secreției 
de insulină indiferent de concentrațiile insulinice. De asemenea, poate 
inhiba captarea tisulară a glucozei si / sau transportul utero-placentar 
al glucozei. In jectarea experimentală a streptozotocinei induce o scădere 
cu 50% a insulinei plasmatice fetale. Hipoinsulinemia este explicată 
prin reducerea. conținutului pancreatic si a capacității secretorii. Ca 
răspuns la această stare, se dezvoltă hiperglicemia fetală, reducerea 
gradientului concentratiilor materno-fetale ale glucozei si captarea 
glucozei în circulația ombilicală. Aceste date ilustrează faptul că insulina 
fetală, în concentraţii normale, controlează, indirect, schimburile placento- 
fetale de glucoză prin reglarea concentratiilor glucozei fetale (22. 

Placenta umană este impermeabilă pentru insulina liberă. Se pre- 
supune că insulina fetală si cea din 1.a. au origine fetală (M. G. BUSE 
1962, P. A. ADAM 1969). Insulina administrată gravidelor cu diabel 
insulino-dependent nu traversează placenta si nu a fost considerată ca 
un factor etiologic al fetopatiei diabetice 4%. R. K. MENON (1990) 
propune ipoteza existenței transferului placentar al insulinei, de la mamá 
ia făt, complicațiile fetale, precum macrosomia, putind fi corelate can- 
titátilor transferate. 

Cauza macrosomiei fetale, în sarcinile cu diabet insulino-depen- 
dent, nu este complet elucidală. Ipoteza cea mai acceptată era cea propusă 
de J. PEDERSEN : concentrațiile serice de glucoză si alle substraturi 
metabolice, in sectorul fetal. sint direct proporționale cu concentratiile 
materne. Un exces de principii nutritive (glucoză, aminoacizi) materne, 
în cazurile cu diabet insuficient controlat, duce la excese similare la 
făt, stimularea maturării precoce a celulelor beta pancreatice, secrelie 
excesivă de insulină, hiperinsulinism si macrosomie. Cu toate acestea, 


cea 20% dintre gravidele cu glicemii aproape normale nasc copii ma- 
crosomi. O posibilă explicație ar fi transferul insulinei, de la mamă la 
ăt, sub forma complexelor insulină-anticorpi. Transferul la făt al insu- 
injectate la mamă depinde de concentrațiile materne de anticorpi 
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anti-insulină. Concentratiile insulinei fetale totale reflectă nu numai 
gradul controlului metabolie matern ci şi concentrațiile materne de 
anticorpi anti-insulină. 

Creşterea fetală este stimulată, cel puţin în parte, de insulina trans- 
ferată. Cazurile cu diabet tratate cu insulină umană posedă anticorpi în 
cantități mai mici decit cele tratate cu insulină porcină sau bovină. 
Complicaţia de tip macrosomie se va manitesta pînă ciud in terapie se 
va folosi o insulină total lipsită de imunogenitate. por 

Insulina din 1.a. era considerată ca fiind în totalitate de origine 
felală si, din acest motiv, un indicator al activității celulelor pancreatice 
beta fetale. Insulina din 1.a. poate reprezenta si insulina administrată 
mamci. Insulina transferată de la mamă este activă din punct de vedere 
biologic. Ipotetic, formarea anticorpilor anti-insulină in sectorul matern 
este un factor determinant pentru starea fătului, independent de con- 
centratiile glucozei serice materne’. 

Studiile clinice, considerate clasice, în legătură cu prevenirea mal- 
formațiilor congenitale prin tratamentul diabetului matern aparțin lui 
K. FUHRMANN (1983, 1984). În aceste studii au fost comparate diabe- 
tice tratate tardiv cu cazuri tratate preconceptional sau în primele etape 
ale sarcinii Frecvența malformatiilor a fost 7% pentru primul grup 
și 1% pentru al doilea. 

Într-o adresă apartinind lui J. MILLS, trimisă în 1987 către 
rican Diabetes Association sînt prezentate 3 grupuri de cazuri: 
gravide diabetice, 389 gravide nediabetice luate în studiu în primele 
21 zile de la concepţie si 300 gravide diabetice luate în studiu in evolutia 
tardivă a sarcinii. Bata malformatiilor majore a fost 2,1 % la gravidele 
normale (din punct de vedere metabolic), 1,9% la gravidele diabetice 
luate în studiu precoce si 9% la gravidele luate în studiu tardiv. Gontro- 
lul precoce al hiperglicemiei, în sarcină, reduce frecvența malformatii- 
lorn, 

GRH a fost localizat în ST uman. Este posibil ca acest hormon să 
reducă transportul glucozei la nivelul placentei. Catecolaminele nu par 
a avea o influență desi placenta umană contine concentrații mari de re- 
ceplori adrenergici. Glucocorticoizii, P si E au un efect inhibitor. LCS 
stimulează transportul prin creşterea gradientului concentratiilor, cres- 
terea concentratiilor plasmatice materne şi scăderea concentrafiilor plas- 
matice fetale. 

iolurile Ca++ si al ATP sint în discuţie. În controlul acestui trans- 
fer intervine, cu efect stimulator, şi fixarea glucozei la nivelul eritroci- 
telor. 
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O concluzie generală privind controlul placentar al glucozei ne face 
să reținem că acesta s-ar exercita în special pe căile gradientelor con- 
centratiilor, al controlului metabolismelor matern si fetal si mai puțin 
la nivelul membranei transportoare). 


AMINOACIZI 


Fătul sintetizează proteine pornind de la aminoacizii transportați 
prin placentă și prezenţi în plasma fetală în concentraţii mai mari decit 
în cea materná^?. 1 , 12), placenta ntilizează aminoacizii pentru sinteza 
proteică și pentru realizarea necesarului său energetic. Cea mai mare 
parte din aminoacizi ajunși în placentă este transferată în circulația 
fetală. Concentratiile majorităţii aminoacizilor din plasma maternă sint 
reduse în timpul sarcinii. 

Transportul aminoacizilor este asigurat prin 3 categorii de sis- 
teme : difuziunea pasivă, sistemul Na* — independent si sistemul Nat — 
dependenti). În membrana plasmatică a ST, chiar la concentrații mici, 
difuziunea pasivă este responsabilă pentru un flux semnificativ de amino- 
acizi. 

Transportul activ necesită energie. Aceasta este furnizată prin 
cuplarea la o reacție exoenergetică a cărei sursă este ATP. Transportul 
se realizează prin intermediul unor sisteme simport cu Na+ (transportul 
ionului si solvitului se face, în acelaşi sens). Există mai multe proteine 
diferite, la nivelul membranei plasmatice, specializate pe grupe de ami- 
noacizi. Placenta utilizează 3 din cele 6 sisteme de transport descrise 
pentru alte tesuturi'?, 38, 6). Acestea sînt sistemele A, L și ASC. 

In placenta umană, sistemul A (alanină), Na*— dependent, trans- 
portă preferential alanină, glicină, prolină, serină, treonină si glutaminàá 
și pare cel mai important sistem de transfer. Sistemul L (leucină), Na+ — 
independent, transportă leucină, isoleucină, valină, fenilalaniná, alanină, 
serină, lreonină și glutamină iar cel ASC asigură transferul pentru ala- 
nină, serină, treonină, glutamină. Există o inhibitie competitivă in tran- 
sportul dminoacizilor din același grup. Alanina, glutamina, serina si treo- 
nină se găsesc în placentă în concentrațiile cele mai mari. 

Transportul prin sistemul A este dependent de prezența unui gra- 
dient electrochimice sodat transmembranar menținut, probabil, prin 
activitatea Na*/K* — A'TP-azei. Această enzimă se găseşte în cantităţi 
mari la nivelul membranei plasmatice microvilozitare iar procesele ce au 
loc la acest nivel sint asemănătoare, din multe puncte de vedere, celor de 
la nivelul epiteliilor intestinal si renal. Ilustrám transportul prin sisteme 
Na+ — dependente cu date privind transferul placentar al histidinei. 
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Acest aminoacid esenţial are un rol important în creșterea fetalá. In vitro, 
rata concentratiilor plasmatice feto-malerne este mai mare decit peatru 
orice alt aminoacid. 

Studii efectuate pe cotiledon placentar uman izolat, perfuzat, con- 
sideră că gradientul feto-matern al histidinei este datorat, în primul 
rînd, unui transport placentar activ. Tulburările acestui transfer (Nat — 
dependent specializat) pot avea consecinţe negative asupra creşterii fe- 
lale. IUGR este o condiţie caracteristică sindromului alcoolic fetal. Ad- 
ministrarea experimentală a etanolului determină o reducere a transfe- 
rului placentar de aminoacizi. Acest aspect nu se verificá, in placenta 
umană, pentru transferul histidinei' *). 

Cercetările actuale (Y. KUDO si C. A. R. BOYD) au dus la conclu- 
zia cá, de fapt, există 5 sisteme distincte de transport al aminoacizilor, 
Na+ — dependente, la nivelul placentar: 1, pentru prolină, 2, pentru 
analină, glicină si prolină, 3 si 4, pentru alaniná, gliciná, metionină si 
leucină, 5, pentru metionină si leuciná. Aceste sisteme diferă de clasicele 
sisteme ASC ). 

Sistemul A placentar este reglat prin două mecanisme: unul.care 
presupune sinteză proteină, al doilea, transinhibitia, fiind un mecanism 
feedback prin care substratul intracelular poate inhiba fixarea. Există 
și o reglare hormonală. Studiul influenţei exercitate de insulină a condus 
la rezultate contradictorii. Se pare că sistemul A este sensibil la actiu- 
nea insulinei. P ar avea un efect inhibitori! ), Prostanoizii din placenta 
umană nu influenţează transferul aminoacizilor”. 

Sint descrise cel puţin 3 sisteme de transport independente de Nat. 
Cel mai comun dintre ele, sistemul 1 (metionină, glicină, leucină, lisină, 
prolină) nu corespunde clasicului sistem L. Cel de al doilea sistem Nat — 
independent (metioniná, glicină, leucină, lisină) pare a fi mult mai apro- 
piat de sistemul L. Al treilea sistem (lisiná) este inhibat de metioniná, 
gliciná si leuciná. 

Tirozina este un aminoacid cu rol important ca precursor in biosin- 
teza catecolaminelor si hormonilor tiroidieni. Utilizind vezicule de mem- 
brană izolate, preparate de la nivelul ST uman din placentà la termen, 
Y. IKUDO si C. A.R. BOYD (1990) investighează mecanismele transportu- 
lui acestui aminoacid. Cele două suprafeţe de transfer posedă sisteme 
diferite pentru pasajul tirozinei. La nivelul membranei apicale transportul 
este Nat — independent, insensibil modificatorilor de pllin afara valo- 
rilor 5,5—8,5 şi încadrat în exclusivitate, in sistemul L clasic. Transportu! 
bazal este mai complex si mai lent. Această asimetrie poate fi explicată 
de faptul că transferul prin sistemul L prezintă o intensă transstimulare 
cu alţi aminoacizi neutri 
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Aminoacizii anionici nu sînt transferați din circulația maternă în 
cea fetală în cantităţi semnificative. Studiile efectuate de S. D. HOEL- 
‘TZLI si col (1990), utilizînd vezicule de membrană, au demonstrat pre- 
zența unui sistem de transport cu mare afinitate pentru glutamat și 
aspartat. În placentă, concentrațiile acestor aminoacizi sint milimo- 
lare iar cele din sîngele matern și fetal sînt micromolare. Sistemul de 
transport este activ la nivelul fetelor placentare, maternă si fetală, com- 
binat cu gradientele fiziologice ale Na+ si K+. Spre deosebire de alti ami- 
noacizi, glutamatul și aspartatul sint metabolizati in placentă într-o 
măsură mai mare decit sint transportaţi la făt. In vitro, acest metabo- 
lism poate reprezenta un beneficiu pentru făt (substrat pentru un ciclu 
interorganie sau mecanism protector faţă de toxicitatea slutamatului) e». 

Studiile caracteristicilor transferului aminoacizilor în condiţiile 
IUGR confirmă ipoteza conform căreia în această stare patologică fur- 
nizarea este redusă pin afectarea transferului placentar. IUGR se aso- 
ciază cu o creștere a raportului greutate fetală/flux sanguin placentar. 
Fătul hipotrofic este alimentat de un flux placentar redus si pentru a 
menține nutriția creşte extragerea din circulaţia placentară. La dimi- 
nuarea fluxului placentar se adaugă modificări privind întinderea ariei 
membranei de schimb si eficienţa transferului. În IUGR umană micro- 
vilozităţile placentare au o capacitate de transport al aminoacizilor re- 
dusă2), 

Datele privind transportul placentar al aminoacizilor sint abun- 
dente. Există foarte puţine studii privind transportul nucleozidelor la 
același nivel. Nucleozidele au activităţi fiziologice diverse. Adenozina 
controlează tonusul vascular, funcţia neurală, agregarea plachetară și 
activarea leucocitară. S-a demonstrat că in placenta umană, adeno- 
ziņa este un puternic vasocostrictor. Adenozindeaminaza este prezentă 
in membrana trofoblastului uma. Transportul nucleozidelor este mediat 
de un sistem de difuziune facilitatà existent in numeroase celule, inclusiv 
eritrocitul uman. Simetria observată între membrana apicală si cea ba- 
zală si absența transportului Na+ — dependent pentru nucleozide situ- 
eazá placenta pe o poziţie diferită de rinichi și intestin, 113). 


PROTEINE 


În general, polipeptidele materne si proteinele plasmatice traver- 
sează placenta numai în cantităţi foarte mici", 7%, Prezenţa hormonilor 
proteici, produși de trofoblast în cantități mult mai mari în circulația 
maternă, sugerează, pentru placentă, cel puțin rolul unei bariere limi- 
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tante pentru transferul proteic. Gu toate acestea, alfa-fetoproteina pro- 
dusă de făt, se găsește în concentraţii mici în serul matera. 

O importantă excepţie de la impermeabilitatea generală a placentei 
pentru proteine o constituie IgG. Imunitatea pasivă a nou născutului 
este conterilă prin transferul placentar al anticorpilor materni diu cate- 
goria IgG. Transferul sáu se face printr-un mecanism de endocitozà 
mediată de receptori^*. *9, În cazul IgG, receptorii placentari specifici 
recunosc fracțiunea Fel». 

Analize ale sîngelui fetal au arătat că IgG, în special subclasele 1 si 
3, sînt transferate intacte prin placentă. Pentru a ajunge în circulaţia 
fetală IgG maternă traversează 3 structuri: ST, stroma vilozitară şi 
endoteliul fetal. Endocitoza mediată de receptori presupune o succ siune 
de caveole, vezicule de endocitoză, corpi tubulo-veziculari, corpi multi- 
veziculari si vezicule bazale. ST este parcurs prin transcitoză iar endo- 
teliul, transcelular( (fig. 54). 


LIPIDE 


Concentraţiile lipidelor sint evident mai mici la făt, comparativ 
cu sectorul matern. Singura excepţie o face AA, prezent în cantități 
mai mari în plasma fetală. AA deţine un rol important în dezvoltarea 
fetală prin calităţile sale de component structural al membranelor pla- 
centare si fetale si de precursor al eicosanoizilor, grup implicat într-o 
gamă de evenimente ale sarcinii si nasterii. 

AA este furnizat fătului uman prin transfer placentar al compusului 
neesterificat din circulaţia maternă. După captarea din sectorul matern 
este distribuit într-o varietate de fracțiuni lipidice, ulterior, transferate 
în circulaţia fetală. Desi nu este clarificată, repartizarea tetală a diferi- 
telor clase de lipide, derivate din transferul placentar, are, probabil, un 
rol important în dezvoltarea produsului de concepţie. 

in sarcinile complicate cu diabet insulino-dependent se constată 
modificări structurale de tipul imaturitátii vilozitare, diminuării vascu- 
larizaţiei, depunerilor fibrinoide, amplificării grosimii membranelor 
bazale ale ST si capilarelor fetale. În cursul acestei afecţiuni se constată 
o creştere a transferului lipidelor. Captarea AA în placenta diabeticelor 
este crescută, situație independentă de cantităţile furnizate de sectorul 
matern. Manifestările clinice ale diabetului sint atribuite hiperglicemiei 
fetale, hiperinsulinemiei, hiperlipidemiei si reducerii fluxului sanguin 
placentar. Alterarea transportului placentar al acizilor grasi, in special 
AA neesterificat, ar putea, de asemenea, avea un rol in fiziopatologia 
feto-placentará diabeticá (AA intervine in prevenirea embriopatiilor 


—— 


FIG. 54. Placenta umană perfuzatà cu IgG (după 
L. LEACH): 


induse de hiperglicemie, deține un rol în sinteza PGI,., compus implicat 
în reglarea vasculară placentarà) ^, 

Măsurători ale concentratiilor acizilor grași liberi in plasma ma- 
ternă umană si in plasma venoasă și arterială ombilicalá, la termen au 
arătat gradiente de concentraţii mamă-făt pentru mulli acizi si concen- 
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iratii ombilicale venoase mai mari decit cele arteriale. Rata transferului 
net depinde de mărimea diferenței dintre concentrațiile materne si fetale. 
Cea mai mare parte a acizilor grași liberi traversează placenta prin difu- 
ziune simplă(?%. Pentru trigliceride nu există transfer in nici un sens. 

In plasmă, colesterolul este transportat in particule. lipoproteice. 
Concentratiile lipoproteinelor plasmatice materne sint de cca 4 ori mai 
mari decit cele plasmatice ombilicale. In singele ombilical venos, canti- 
tàtile de lipoproteine sint mai mari decit in plasma arterială. Lipopro-. 
teinele cu densitate scăzută sint.fixate de trofoblastul uman in cultură 
Această observaţie este compatibilă cu transferul placentar al coleste- 
rolului de la mamă la fát, mecanismul nefiind cunoscut, 

Plasma fetală contine cantităţi mai mici de glicerol decit cea ma- 
terná. Placenta este permeabilá pentru un transport nesemuificativ 
de cetone. Acetilcoenzima A traversează liber placenta (fib. 55). 


CATIONI MONOVALENTI 
Sediu 


Pentru Nat au fost descrise două tipuri de transport: a. transport 
activ si contratransport, b. transport paracelular'?', 

a. Activitatea pompei de Nat, măsurată enzimatic ca o activitate 
a Nat/l&+-ATP-azei, este prezentă in trofoblast cu toate că expresia 
sa nu este atit de conturată ca în alte epitelij transportoare'5*. O serie 
de studii au stabilit existenţa sistemelor de transport şi cotransport, la 
nivelul placentei, dirijate prin Na+ (exemple : transportul aminoacizilor 
și fosfaților anorganici). S-a mai constatat că transportul de Na+ intere- 
sează schimbul de H+ şi poate fi important în reglarea pll-ului intra- 
trofoblastic(25; 29), 

b. Transportul paracelular este argumentat prin două aspecte: 
1. a fost observată o relativ crescută permeabilitate pentru alte mole- 
cule mici hidrofile ; 2. rata înaltă a raportului flux unidirectional/flux 
net pentru Nat. Acest tip de transport s-ar realiza prin simplă dituziune 
de-a lungul canalelor paracelulare. 


Potasitu 


Fluxul transplacentar al K+ pare a fi mediat de molecule purtă- 
toare, de un posibil transport activ si controlabil. Transportul K+ a fost 
mai puţin studiat și sînt, încă, necesare investigaţii. Permeabilitatea 
placentară pentru K+ este mai mare decit pentru Nat. Concentratiile 
K+ în plasma fetală sint mai mari decit în plasma maternă umană. In- 
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: ; še abaa " » eoncentratiile mari 

terpretarea acestei constatări trebuie să țină cont de joie uri e 3 E 

de K+. intraeritrocitare. În vilozitátile trofoblastice, incubate in - iu 

: , i itor de K*) s "plasează p r-un 

hiperton, rubidiul (utilizat ca inlocuitor de K ) se deplasează prit E n 

proces de schimb cu Na+ si Cl-. Se mai sugerează posibilitatea mișcărilor 
K+ sub influenţa gradientelor electrice. 


T td aat 


E a ^ a hil lo n- 
Mobilizarea transplacentară a acestui jon este, probabil, iai sa 
dentă de sisteme de transport controlabile și nu de o difuziune liberă. 


ANIONI 
G lor 


F a“antare nare s lifuziunea 
Mecanismul mobilizării sale transplacentare pare a fi difuziune 
liberă în relaţie cu K*. 


Brom 


Permeabilitatea placentei pentru acest element este mai mare com- 
parativ cu cea pentru GI si Nat. 


Finar 


Factorii implicați în transferul fluorului sint d$ ca me 
cá administrarea acestui element poate deveni o SA e p în 
prevenţia cariilor dentare la copil. Pasajul — CE ust p 
strat, initial, la animal. Concentratiile plasmatice v eos " pre 
nificativ mai mari decît cele materne. Scheletul feta aa * p ra » 
cantitate semnificativă pe care o poate elibera în circulaţie sau în 1. a 

Rolul placentei în transferul acestui element "A i agit juin 
cercetători ca pasiv in timp ce alții fl consideră getii ad na. E 
ceptul unui complex materno-feto-amniotie ce reglează [5 T I 
tie de acumulări si necesităţi. Administrarea fluoruluiin trim. : 
semnificativ nivelul său plasmatic”, 


Tod 


Acest element are o importanță particulară apreciaiă cue pain 
metabolismului său la nivelul glandei tiroide. Ea epar bi aie 
traversează placenta motiv pentru care furnizarea pie ui este esenfiali 
pentru făt. Transferul său placentar este un proces ac MN — A 

Iodul blochează fixarea clorului la nivelul miaren aer: me 
vilozitare fapt ce sugerează o cale de transport, comună la acest nivel, 


(73 sa 89) 
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similară celei de la nivelul eritrocitului. Raportul feto-matern, plasmatic, 
este mai mare decit 1, situație ce argumentează transportul activ. Un 
argument similar îl constituie capacitatea placentei de a depozita şi me- 
taboliza iodul, 


SULFATI 


Sulfatii sint compusi nutritivi esentiali pentru unitatea feto-pla- 
centará (reacții de conjugare sulfat-dependenti $i unele procese de bio- 
sinteză). Rata transportului este în relație cu concentrațiile plasmatice 
materne”, Transferul sulfatilor nu este mediat de cotransportul Na+-+ 
SO,**. Arinterveni contransportul H*/S0, . Gradientul transplacentar 
este legat si de schimbul cu HCO;. 

Utilizind ţesut placentar intergal și vezicule de membrană izolate 
s-a constatat că, printr-o acţiune dependentă de doză, salicilatii inhibă 
transportul placentar al sulfatilor. Ingerarea acestor substanţe ar putea 
compromite homeostazia feto-placentară a sulfatilor. Această acțiune 
este manifestă si după administrarea de medicamente aspirin-like(?» 


CALCIU 


Transportul Ca** este un exemplu fascinant, dar cu multe necu- 
noscute, de transfer activ placentar'*, 75, 5», 119. Fătul uman acumulează 
progresiv și posedă in luna a II-a 0,032 g iar in luna a VIII-a 20,4 g 
a** element. Întreaga cantitate este furnizatá de circulaţia maternă di- 
rect sau după o stocare placentară temporară. În ultima parte a evoluției 
sarcinii concentrațiile totale din plasma fetală le depășesc pe cele ma- 
terne. Acest transfer reflectă, cronic, modificările calcemiei fetale si nu 
pare a depinde de variațiile anatomice placentare, Sint studii care 
constatà diferente regionale in placenta umană, diferenţe ce ar putea 
avea implicaţii funcționale”. 

Concentraţiile mari de Ca++ total şi liber din plasma fetalá suge- 
reazá ideea functionárii unui mecanism dependent energetic şi functional 
la nivelul membranei bazale a ST. Singele fetal joacă un rol vital în 
acest transfer pe care îl reglează în funcţie de necesităţile produsului de 
oncepţie!). 

Factorii fetali ai reglării transportului placentar de Ca++: 

1. Metabolitii vitaminei D. 1, 25-dihidroxi vitamina D, (1,25- 
(OH),-D;) are o acţiune directă. Această fracțiune este relativ crescută 
la făt, unde este sintetizată în rinichi. Decidua și placenta dețin roluri 
in această sinteză. 1,25-(OH),-D, are o importanţă majoră în transportul 
Ca**, argumentată de următoarele : placenta umană conține receptori 
itosolici specitici pentru acest metabolit ; în placentă au fost detectate 
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proteine fixaloare implicate în miscarea Ca++, în concentrații ce cresc 
pe parcursul sarcinii(5. 72), 

2. Mormonul paraliroidian (PTH). Nu traversează placenta dar 
este prezent, la produsul de concepție, din săptămina a 10-a. Deţine un 
rol important în influentarea concentratiilor plasmatice, efectul imediat 
fiind cel de mobilizare a Ca** din os. Nu se stie dacă posedă o actiune 
directă la nivelul membranei celulelor sincitiale. Este posibilă acțiunea 
indirectă prin influențarea sintezel 1,25-(OH)2D;. 

În ultima parte a evoluţiei sarcinii, comparativ cu sectorul matern 
fătul este hipercalcemic. Acest proces este mediat de sistemul Ca++- ATP-azàá 
prezent in membrana bazală a trofoblastului placentar. Controlul fluxu- 
lui transplacentar al Ca++ si PO, poate include si PFH sau/și peptida 
cu activităţi asemănătoare. Răspunsul tisular la actiunea PTH presupune 
prezența AMPc ca sistem mesager secundar. PTH si peptida PTH-like 
ar activa producerea AMPe în țesutul placentar uman. 

La termen, PTH este prezent în cireulaţiiie maternă și fetală dar 
gradientul calcic transplacentar este in relație cu concentrațiile fetal 
ale PTH bioactiv. PTH reglează transportul placentar al Ca++ si PO, 
prin mecanisme ce implică AMP), 

3. Calcitonina. Este prezentă în săptămîna a 14-a de sarcină și, 
probabil, contribuie la homeostazia Ca** fetal. Acţiunea sa la nivel pla- 
centar este necunoscută. 

4. Prolactina. Crește concentrațiile plasmatice ale 1, 25-(OITI).D;. 


Acţiunea placentară este incomplet investigată, 

5. Hormonul de creștere. Are efecte similare celor prolactinice. 
Principiile enunțate intervin si în reglarea mobilizării Ca++ în sectorul 
matern (fig. 56). 

Mecanismele celulare ale transportului calcic la nivelul placentei 
sînt puţin cunoscute. Studii de ME au arătat că acest element este legat 
în reticulul endoplasmic și mitocondrii. Membrana plasmatică ar poseda 
un mecanism de exocitoză dependent de ATP si influențat de Mg*-. 
Transportul ATP-dependent este stimulat de calmoduline'**. Se crede 
că transportul dependent de ATP si Mg** deţine un rol inajor la nivelul 
membranei bazale placentare umane. Contribuția | Ca*^- ATP-azei 
(pompa de Ca**) nu este complet stabilità pentru tesutul placentar. Aici 
se găsesc două tipuri de Ca**-ATP-azà (cu afinitate înaltă si afinitate 
scăzută) dar nu există un consens în legătură cu localizarea exactă în 
celula sincitialà si cu rolul fiecărui tip. 

Pompa de Ca** funcționează predominant la nivelul membranei 
bazale dar Ca*+ difuzează prin ambele membrane, microvilozitară $i bazată 
fiind eliberat din citoplasmă de Ca'+-ATP-aze situate in sectoarele de 


FUNCȚIILE DE TRANSPORT LA NIVELUL PLACENTEI 


HANSPORT ACTIV 


FIG. 56. T 


12 — PLACENTA 


- 
= 
o 


PLACENTA 


membrană bazal si apical. Cea mai intensă activitate este înregistrată 
de partea fetală a placentei. În membrana plasmatică bazală se găsesc 
adenilateiclază, proteinkinază, AMPc, microsomi sisteme ce ar putea fi 
implicate în transportul Ca++. 

În prima jumătate a sarcinii a fost observată o creştere a formării 
1, 25 dihidroxicolecalciferolului, în special in placentă, fapt ce determină 
o balanță calcică pozitivă în sectorul matern. În a doua jumătate a 
geslafiei crește transferul spre făt iar suplimentarea prin aport matern 


se ridică la cca 40%, 6o, 


FOSFATI 


Furnizarea unor cantităţi adecvate de fostati anorganici este foarte 
importantă pentru creşterea si dezvoltarea fetală, în particular pentru 
schelet. Concentratiile PO, in plasma fetală sint mai mari decit cele din 
plasma maternă, mai ales în ultima parte a evoluţiei sarcinii'*, 72, 59), 
Aceasta sugerează un transport activ placentar. 

A fost identificat un sistem de transfer Na+ — dependent valabil 
pentru PO, mono si bivalenti. Transferul placentar este influenţat de 
modificările pH-ului si concentratiilor materne de aminoacizi, respectiv 
tetale de Ca**. Reglarea eliberării PO, în circulaţia fetală este insuficient 
cunosculă. 

PTH reprezintă principala reglare a transportului PO, la nivelul 
rinichiului si intestinului. Au fost făcute studii pentru a se pune în evi- 
dentá un rol similar la nivelul placentei. PTH imunoreactiv a fost de- 
tectat în paratiroida produsului de concepţie la 10 săptămîni de sarcină. 
Placenta posedă receptori pentru PTH. Este probabil că acest hormon 
joacă un rol de regulator al transferului PO, independent de Na+. Această 
acțiune ar fi mediată de AMPc. Deoarece adenilatciclaza este localizată 
in membrana plasmatică bazală se presupune că numai PTII fetal este 
implicat în acest proces. 


SULFATI 

FIER 
Mecanismele de bază ale fixării si transferului Fe nu sînt complet 
elucidate. GConcentratiile fetale sint mai mari decit cele materne 27, 72, 
Rata transferului creşte cu virsta sarcinii si este maximă în trimestrul 
JIL(5; 10), În ziua 140-a a sarcinii transferul placentar zilnic este de 17 
umol iar la termen 90 umol. În general, se acceptă ca mecanism al tran- 
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sferului placentar al Fe endocitoza mediată de receptori. Un mecanism 
nonendocitozic, aditional, nu este exclus. y 

Endocitoza mediată de receptori (clatrinicà) se realizeazà prin 
formarea complexelor ligand-receptor care se deplasează in mon 
cu formarea unor depresiuni (coated pits) (caveole), viitoarele vezicule 
de endocitoză rezultate în urma internalizării. Aceste vezicule au uh 
înveliș proteic, cea mai importantă proteină, la acest nivel, fiind cla- 
trina!s% (fib. 57). 


FIG. 57. Reprezentarea schematică a endocitozei de tip clatrinic. 


Fe trivalent este foarte puţin solubil. Furnizarea acestui element 
este posibilă prin prezența transferinei, giiceprateină apte al spe- 
cifică şi care poate lega doi atomi de Fe trivalent. ] rima etapa p~ aperi 
portului este legarea transferinei la un receptor de membrană. h e n x 
eliberat prin reducerea în Fe bivalent, cu scăderea a pH-ului, sau fără 
internalizarea transferinei (reducerea nivelul membranei). 
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În prima variantă se înregistrează următoarele secvențe: cóm- 
plexul ligand-receptor in „coated pits"; veziculele devin endosomi ; 
scăderea pH-ului la valoarea 5,5 cu disocierea atomilor de Fe din com- 
plexul transferiná-receptor?? ). În placenta umană, transferina maternă 
este legată la nivelul ST microvilozitar si la nivelul membranei bazale. 
O creştere a numărului receptorilor transferinei este, cu certitudine, un 
element important al maturării transferului feric. 

Reglarea expresiei receplorilor transferinei, la nivelul ariei de schimb 
materno-tetale, pare a fi determinantul major al caplării Fe la nivelul 
placentei. 

eglarea expresiei receptorilor transterinei, la nivelul ariei de schimb 
materno-tetale, pare a fi determinantul major al captárii Fe la nivelul 
plecentei. Niveiul acestei expresii este constant si neatectat de dife- 
rentiere. Captarea Fe placentar este guvernatá de un mecanism feedback 
şi este independent de stalus-ul matern al acestui element asigurind 
protecţia transferului faţă de deficitele materne '*, 1%), 

După detașarea de transferinà Fe poate fi: 1. incorporat in feri- 
tină ; 2. preluat de mitocondrii ; 3. transferat in circulaţia fetală, după 
traversarea membranei bazale si endoteliului capilar fetal urmată de 
legarea de transferina letală. 

Excesul feric matern creşte cantităţile furnizate placentei deter- 
minînd o fixare accentuată în sectorul fetal. Aportul feric si Fe intrace- 
lular influenţează, în culturile celulare, numărul receptorilor. În această 
reglare intervin si factori umorali (insulina, EGF)®. În cazul unui aport 
nutritional matern deficitar se ajunge la anemii prin deficit feric. Chiar 
în cazul unor rezerve materne foarte scăzute, în singele cordonului con- 
centratiile feritipei sint de cca 15 ori mai mari decit cele materne si de 
cca 20ri mai mari decit în stare normală, in atara sarcinii. 

Cu toate că valorile Fe fetal reflectă, într-o măsură, slatus-ul ma- 
tern al acestui element, există posibilitatea unei adaptări ilustrată de o 
creştere a capacităţii transterului placentar ca răspuns la o scădere a 
furnizării de către sectorul matern. 

Po E E- 

Zn este implicat în activitatea enzimatică (anhidraza carbonică, 
carboxipolipeptidaza, alcooldehidrogenaza, fosfataza alcalină). Enzi- 
mele participante la metabolismul acizilor nucleici si proteinelor sînt 
Zn-metaloproteine. Aceste fapte justilică un aport de Zn adecvat pentru 
dezvoltarea placentei si fătului». 

Concentratiile proteinelor ce leagă Zn, în serul cordonuiui ombilical, 


la naştere, sint mai mari decit cele din serul matern în timp ce concen- 


în sarcinile cu preeclampsic 
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trațiile materne de Zn liber le depăşesc pe cele fetale. Acest fapt a sugerat 
ın transfer pasiv. S-a observat, însă, că la nivelul placentei Zn se găseşte 
in cantități mai mari decît în serul matern si s-a pus problema trans- 
portului activi, 7%. 

ST posedă capacități considerabile în direcţia extracţiei si concen- 
trării Zn iar transferul sáu placentar ar fi rezultatul unei fixări active 
la nivelul feţei materne urmată de o eliberare lentă în sectorul fetal. 
Faptul că țesutul placentar este relativ bogat in Zn, chiar în cazurile 
cu IUGR, este un indiciu că acest tesut reprezintă un depozit important. 
Nu se ştie dacă este sau nu disponibil pentru făt si in ce condiții. 

Se consideră că un aport adecvat de Zn, via ţesut placentar, este 
intr-o relaţie indiscutabilă cu creşterea fetală. Rezultatele studiilor pri- 
vind relaţia între Zn si IUGR sint controversate'?7, 6. Problema majoră 
| acestor cercetări este lipsa unor mijloace precise necesare monitori- 
zării status-ului acestui element în cursul sarcinii. Concentratiile din sin- 
sele cordonului sint ușor scăzute în sarcinile cu hipotrofie fetală. Totuși, 
nu se stabilesc corelaţii între greutatea la naștere şi valorile Zn din sîn- 
gele cordonului. Aceste titruri reprezintă doar un moment (cel al deter- 
minării) care nu este în mod necesar reprezentativ pentru perioada celor 
10 de săptămîni ale sarcinii. În unele cercetări, deticitul de Zn este diag- 

sticat utilizînd concentrațiile plasmatice materne. Există retineri 
in a considera aceste dozări ca un indicator sensibil al bilanţului între- 
oului organism. 

O alternativă în investigarea relaţiei Zn-crestere fetală este studiul 
placentei. Țesutul placentar reflectă acumulările de Zn ale organismului 
in perioade mari. A. MALHOTRA (1990) constată că Zn placentar nu 
ste în relaţie cu scăderea diametrului biparietal sau cu IUGR. Cu toate 
icestea, consideră că un aport adecvat de Zn, pe toată perioada sarcinii 
reprezintă un factor crucial în determinismul nutritiv fetal și în evoluţia 
sarcinii. Se pare că administrarea suplimentară, de rutină, nu este jus- 
ificatà. Un factor important ce trebuie luat in consideraţie cînd se apre- 
iază relaţia Zn-crestere fetală este gradul depletiei'*?'. 

Mentinind reținerea exprimată în legătură cu valoarea determină- 
ilor plasmatice, semnalám o serie de constatări privind valoarea Zn 
in disgravidiile tardive. În preeclampsie concentrațiile plasmatice materne 
sînt scăzute, cele placentare de asemenea. La gravida normală, prin 
stimularea progesteroincă, anhidraza carbonică eritrocitară este crescută. 
Această constatare nu poate fi făcută la gravidele hipertensive. Nu s-a 
putut, totuși, stabili o relaţie între Zu plasmatic si eritrocitar si IUGR 
67. Pentru elucidarea relaţiei între Zn şi 
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cresterea fetală, în condiţii normale și patologice, sint necesare studii 
suplimentare. l i D 

Scăderea Zn matern ar putea avea un rol în eliopatogenia rupturii 
premature spontane, a membranelor. În cazurile cu deficite în Zn au 
fost constatate anomalii care ar susţine ipoteza enunțată mai sus : al- 
terarea producerii proteinelor esenţiale ; inducerea morţii celulare ; afec- 
tarea răspunsului mediat celular (Zn joacă un rol important în activi- 
tütile antimicrobiene si antivirale ale 1. a.); contractilitate uterină 
anormalá ; sinteză deficitară a PG; favorizarea infectiilor vaginale. 
La cazurile cu membrane rupte prematur a fost constatată si o scădere 
a fosfatazei alcaline, enzimă Zn-dependentá. Deficitul in Zn este mai 
frecvent la multipare, categorie de gravide la care se poate pune problema 
suplimentării Zn. 

G au pru 


Difuziunea placentará a Cu este de tip pasiv. Concentraliile plas- 
matice ale Cu matern cresc pe măsură ce sarcina progresează. Această 
creştere a fost atribuită amplificării sintezei ceruloplasminei (proteina 
transportoare a Cu). A fost observată o corelaţie pozitivă între concen- 
tratiile plasmatice ale Cu si activitatea ceruloplasminei. Aceste constatări 
au fost corelate cu titrurile crescute ale E cireulanti. Efectul stimulator 
al E nu este singular. IL-1 poate crește ceruloplasmina prin acțiune di- 
rectă si sinergică cu cea a glucocorticoizilor și/sau glucagonului. l 

A fost sugerat un posibil rol al Cu în utilizarea glucozei şi/sau eli- 
berarea insulinei. Sînt cercetări care nu consideră că există o asociere 
între Cu plasmatic, glucoza serică sau răspunsul insulinic în timpul sar- 
cinii'*^). 

Seleniu 

Rolul biologic al Se este legat de activitatea glutationperoxidazei 
(cataliza reducerii peroxizilor și protecția celulară față de procesele oxi- 
dative). Se a fost detectat în plasma fetală în concentraţii mai mici decit 
cele materne. Selenatii influențează transportul placentar al sulfatilor(*?), 


Crom 
Acest element traversează placenta, concentratiile fetale crescind 
pînă în trimestrul HI. Cromalii inhibă fixarea placentară a sulfatilor, 
fenomen ce a fost pus în legătură cu producerea unor anomalii fetale. 
Molibden 
Mo este necesar activităţii xantinoxidazei. Acest element traver- 
sează placenta în cantităţi mici. 
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Hidrargir 


Amplificarea cunoasterii efectelor potenfiale ale metalelor asupra 
stării fătului impune o mai bună înţelegere a rolului placentei in transterul 
metalelor toxice. Este, de asemenea, necesară identificarea factorilor 
ce influenţează sau modifică toxicitatea pentru făt. Simpozionul asupra 
transportului transplacentar al metalelor toxice si efectelor fetale, Miami 
Beach, Florida, 1990, considerind Pb, Gd si Hg ajunge la concluzia că 
transferul placentar al acestor metale se realizează prin mecanisme diferite 
şi că efectele fetale se instalează prin patogenii diferite. Pb şi Hg au 
efecte toxice asupra SNC. Toxicitatea poate fi modificată prin legarea 
de proteine specitice. 

Hg este un element nociv pentru creşterea fătului uman. Transferul 
placentar depinde de forma sa chimică. Nu se stie dacă formează com- 
plexe proteice (2), 


Cadmiu 


Nu se cunoaşte modul în care acest element traversează placenta 
65,39, Cd poate produce o varietate de efecte adverse fenomenului 
reproductiv. La animal au fost observate : moartea produsului de concep- 
tie, hipotrofii fetale, malformații. Mecanismul fetotoxicitátii mediate 
de Cd. este necunoscut. S-ar putea ca el să fie exprimat prin alterări 
ale metabolismului Zn, prin scăderi ale concentratiilor sale cu efectarea 
activităţii Zn-metaloenzimelor în țesuturile fetale si materne (0). 

Administrat in sectorul matern, in ultima parte a evolutiei sarcinii 
experimental, Cd poate produce moartea fetalá, ca rezultat al fenomenelor 
toxice placentare. Efectele toxice au fost studiate folosind un sistem de 
perfuzie a placentei umane. În funcţie de doză, Cd. determină o scădere 
a sintezei si eliberării proteice (HGG), necroză placentará ce se instalează 
prin edem stromal, formarea de vezicule sub ST, vacuolizare a celulelor 
Hofbauer, microvezicule in reticulul endoplasmic si deteriorare a mito- 
condriilor (fig. 58 ). Aceste modificări s-au instalat fără alterarea fluxului 
de perfuzie dovedindu-se toxicitatea directă a Cd asupra placentei (19%). 

Cd. determină scăderea concentratiilor Zn la nivelul placentei si 
reducerea transferului acestui element către făt. Rolul Zn ca protector 
faţă de acţiunile toxice exercitate asupra placentei este controversat, 
Administrarea, Zn concomitent cu Cd, în placenta umană perfuzată, 
ilustrează, totuși, acest efect. 

Placenta acumulează Cd şi previne apariţia sa rapidă în circulaţia 
fetală. Efectele Cd asupra placentei nu se însoțesc de afectarea meta- 
bolismului glucidic, consumului de O, sau captării aminoacizilor. 
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FIG. 58. Placenta umană expusă acțiunii cadmiului : M necroza celulelor 
ST cu formare de microvezicule în citoplasmă ; V vacuolizarea ST ; formare de 
microvezicule în citoplasmă ; V vacuolizarea ST ; SE edem stromal (după P; J. 

WIER). 


Celulele trofoblastice, în cultură, sintetizează metalotioneina. 
Aceasta a fost localizată în trofoblastul placentei umane prin tehnici 
imunochimice. Trofoblastul pare a fi bariera dintre Cd, Zn și Cu din 
sîngele matern și cel fetal. Dacă aceste elemente sînt legate la metalo- 
tioneină cum se explică faptul că Zn și Cu sînt transportate iar Cd re- 
ţinut ? Trofoblastul sintetizează enzime proteolitice. În vitro, s-a consta- 
tat că Zn si Qu sînt eliberați de metalotioneină, în prezența enzimelor 
proteolitice, iar Cd continuă să fie reţinut '?". Expunerea maternă la 
Cd poate contribui la scăderea greutăţii nou născuţilor. Această observaţie 
este mai frecventă la fumătoare. 


Plumb 


Cercetările din ultimii ani au precizat că neurotoxicitatea Pb este 
manifestă în expunerile la concentraţii considerate anterior ca lipsite 
de aceste efecte. O serie de probleme nu sînt clarificate.: 
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— mecanismul și factorii ce influenţează transportul placentar ; 

— posibilele efecte asupra funcţiilor placentei normale ; 

— afinitatea Pb pentru sistemul nervos în dezvoltare ; 

— natura efectelor biochimice sau patologice precoce (20, 29, 85), 

Disponibilitàtile in ţesut fetal uman pentru aceste cercetări sint 
foarte reduse iar un model experimental ideal nu există. Se pare cá nu 
funcţionează o barieră protectivă pentru făt faţă de concentrațiile Pb 
din singele matern. Mecanismul transferului placentar al acestui element 
nu este bine definit. A fost sugerată difuziunea simplă, argumentată 
prin două observaţii : relația strinsá între concentrațiile singelui matern 
si cele ale cordonului si dependenţa transferului de valoarea fluxului 
sanguin al cordonului ombilical, valoare ce creşte pe măsură ce 
fătul se dezvoltă. 

O problemă importantă este cea a transportului în sarcina precoce. 
Studiile au fost făcute pe produşi de concepție ce depășeau virsta de 
13 săptămîni (se erede că înainte de această virstă nu se produce transfe- 
rul). S-a constatat că prezența Pb în creier si în alte ţesuturi crește odată 
'u creșterea organului, concentraţii mai mari fiind in hipocamp si neo- 
cortex. Creierul fetal are o sensibilitate mai mare la toxicitatea Pb com- 
parativ cu organul adult. Studii experimentale consideră că celulele 
endoteliale imature, componente ale capilavelor creierului in dezvoltare, 
sint mai puţin rezistente la efectele Pb permitind fluidelor si cationilor 
(inclusiv Pb) să intre în contact cu componentele cerebrale pe cale 
de formare. 

Dezvoltarea rezistenței la encefalopatia produsă de Pb este în 
legătură cu formarea complexelor Pb-proteine in astrocite, proces ce 
sechestrează Pb la distanţă de mitocondrii. Acest mecanism nu este 
funcţional în creierul felal. 

Este posibil ca titrurile fetale să fie influențate de transportul 
si metabolismul intracelular al Ca**. Pb poate altera unele procese celu- 
lare mediate de Cart. În placenta la termen, Pb este precipitat o dată 
cu Ca++ in vilozitátile necrozate (2%. 

O serie de studii au semnalat relații între expunerile prenatale 
la Pb si nașteri premature, IUGR, creșteri ale incidentei anomaliilor 
congenitale minore si deficiențe ale status-ului neurologic $i neuro- 
comportamental postnatal w’, 


Magneziu 


Mg traversează placenta. Goncentraţiile sale in singele cordonului 
sint similare celor materne. Efectele ionului se realizează la nivelul jonctiu- 
nii neuromusculare prin inhibarea eliberării Ach. llipermagnezemia 


186 PLACENTA 


poate influența negativ starea nou născutului. Un status nutritional 
compromis în privinţa Mg poate facilita dezvoltarea unor stări patolo- 
gice : HTA, defecte de coagulare, naștere prematură, hipotrofie fetală '27. 

Pe lingă transferul către făt există si alti factori care pot contribui 
la un deficit relativ de Mg în timpul sarcinii : concentrațiile crescute în 
celulele musculare uterine, depozitul placentar, creșterea masei hematiilor 
dezvoltarea glandei mamare, creşterea excretiei renale (10). 


Fumatul influențează negativ creșterea fetală. În ultima 
perioadă se vorbește despre „sindromul tabagic fetal". Mecanismul, 
incomplet cunoscut, este legat de hipoxie si vasoconstrictie în teritoriul 
uterin. Cd si influențele sale asupra fixării Zn pot fi corelate cu fenomenul 
citat (5%). Zn este necesar creșterii fetale. Există o relaţie între titrurile 
Zn seric matern si fetal si greutatea la naștere ^, ^9, Deficitul in Zn 
a fost corelat si altor aspecte de patologie a sarcinii si nasterii : 

— disgravidia tardivă, prin efect indirect, creștere a sensibilităţii 
la toxicitatea Cd, vasoconstriclie, retenţie sodică, modificări ale meta- 
bolismului catecolaminelor, creștere a activităţii R ; 

— postmaturitatea, prin Zn-dependenta receptorilor hormonilor 
steroizi, influenţă indirectă asupra formării JP miometriale ; 

- prelungirea travaliilor. 

Aceste aspecte au condus la două concluzii practice : măsurarea 
concentratiilor plasmatice materne ale Zn, test cu valoare predictivă 
a complicatiilor; suplimentare a aportului de Zn la anumite categorii 
de gravide 9), 

La nou nàáscutii prematur au fost constatate titruri scăzute ale 
Cu. Acest aspect poate fi legat de imaturitatea hepatică în direcţia sinte- 
zei ceruloplasminei. Depozitele scăzule de Zn și Gu la prematuri pot fi 
reflectate în concentrațiile serice ale acestor elemente. Există cercetători 
care au găsit concentraţii scăzute de Zn si Gu la malformati. 

În mediul industrial populaţia este expusă la concentraţii crescute 
de Cd. Acest element este prezent în țigarete și se acumulează în placentă 
unde poate determina o atectare a vaselor placentare fetale. Cd produce 
tulburări ale metabolismului glucidic si creșterea conţinutului în glicogen, 
probabil prin mecanism enzimatice. Aceasta ar putea influența modul 
in care este depozitat glicogenul în ficatul fetal (%). Afectarea metabolis- 
mului glucidic placentar, descrisă mai sus, contravine concluziilor ex- 
primate la descrierea transferului placentar al acestui element. 

Există argumente care pledează în favoarea efectelor benefice, 
materne și fetale, ale suplimentárilor în Mg. în timpul sarcinii. Ca++ 
si Mg** sînt in competiţie pentru ocuparea unor sedii de rezorbţie comune. 
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Mg++ este un inhibitor calcic fiziologic. În cazul unor deficite magnezice 
poate creşte sensibilitatea la anumite medicamente (exemplu : preparale 
digitalice) '*?. Pentru o nutriţie adecvată, în ce priveşte Mg, în cursul 
sarcinii, este necesar un aport suplimentar. Regimurile bogate în grăsimi 
și glucide şi sărace în graminee şi fructe se caracterizează printr-o densi- 
tate scăzută in Mg. 


VITAMINE 
Vilamina A 


Concentratiile materne sînt mai mari decit cele fetale. La făt, vita- 
mina A este legată in proporţie de peste 90%. Transferul este de tipul 
difuziunii pasive, proces general valabil pentru vitaminele liposolubile. 
Este posibilă sinteza în sectorul fetal 27. 


Vitamina Bi 


Vitamina B, (tiamina) este esenţială pentru făt. Intervine in reac- 
iile catalizate enzimatic in metabolismul giucidic (cocarboxilaza). Furai- 
„area este realizată, pe cale transplacentará, exclusiv de organismul 
matern. Informațiile privind mecanismele si rata acestui transfer sint 
reduse. Concentratiile in singele cordonului sint mai mari decît cele ma- 
terne, fapt ce presupune un transport activ sau o creştere a legării tiaminei 
în circulația fetală. 

Pentru studierea transportului acestei vitamine a fost utilizat 
un sistem de perfuzie cotiledonară care a permis desprinderea următoa- 
relor concluzii : 

— vitamina este transferată ca atare fără a fi detectați metaboliți 
fosforilali în perfuzat, cu toate cá nu poate fi exclusă fosforilarea tranzi- 
torie și detostorilarea in placentă înainte de eliberarea în circulaţia 
fetală ; 

transferul este însoțit de fenomene de saturare ; 
există o varietate de analogi structurali (piritiamină, clore 
tiamină, amprolium) ce inhibă transportul tiaminei. 

Aspectele citate sugerează un transport ce implică prezenţa ele- 
inentelor purtătoare (74,5%, Acest transfer este inhibat de etanol, probabil 
prin interceptarea Na+—h*/ATP-azei. Acest aspect este important 
pentru cá ar putea interveni in anomaliile de creştere din sindromul 
alcoolic fetal. Sint necesare studii pentru izolarea, purificarea si caracte. 
rizarea moleculei purtătoare si precizarea aspectelor genice determinante 
Gunostintele expuse si cele viitoare sint foarte importante căci tiamina 
este esenţială pentru creşterea şi dezvoltarea fetală. 


A 
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Vitamina B, 


Riboflavina se găsește în concentraţii mai mari în circulaţia feta 
Transferul său este realizat în etapele : fixare in placentă, amestec cu 
depozitele locale, metabolizare, eliberare preferentialà in circulatia fetală. 
Transportul este asemănător celui al unor aminoacizi. Inhibarea acestui 
transfer ar putea fi pusă în legătură cu procese teratogene 


Vitamina Bia 


Concentratiile fetale sint mai mari decit cele materne, argument 
pentru un transport activ. La nivelul placentei au fost izolaţi receptori 
de membrană pentru cobalamină. Acest transport este inhibat de Cd. 

Vitamina Bu, este metabolizată în metilcobalamină si adenozil- 
cobalamină. cofactori pentru unele reacţii dependente de această vitami 
Un tip de acidurie metilmalonică se produce prin insuficiența concentra- 
tiilor de adenozilcobalamină (confirmată prin analiza celulelor din cultura 


15 


de 1.a.). Tratamentul se face cu doze mari de vitamină Bu. care determină 
creşterea concentratiilor serice si scăderea producerii acidului metilma- 


lonic. 


Deficiente ale metilcobalaminei pot duce la anemie megaloblastică 
si insuficientă a dezvoltării mentale. Realizarea diagnosticului în tri 


i A J asi Aa sita bai TA annlea 
mestrul I si tratamentul prenatal cu doze mari de vitamină Boz anulează 
(a7) 


aceastá patologie 


Vitamina C 


Acidul ascorbic este tr: 
energie (ca si în cazul altor vitamine hidrosolubile). Acest proces este 
Na*-dependent. 


Vitamina D 


Metabolitii vitaminei D? se găsesc in concentraţii mai mai in 
: Hd - sară la nive nlacentar 
serul matern. Aceasta sugerează o difuziune pasivă la nivel placentar. 


cilerol în raport cu necesarul 


Placenta poate produce 1,25 dihidroxicolec: 
fetal. Rata transferului vitaminei D este influențată de proteinele de 
legare. 


Vitamina K 


Mecanismul transportului placentar al vitaminei ÎS, $i matur: 
let cunoscute. 


acestui proces pe parcursul evoluţiei sarcinii sint incom] 
Vitamina K; acţionează ca un cofactor al conversiei proteinelor precurs( 
re factorilor II, VIT, IX si X in proteine cu activitate coagulantă. Facto 


de coagulare, dependenţi de vitamina K, se găsesc în titruri scăzute la 
naştere. În perioadele anterioare, acest aspect a fost considerat o defi- 
cientà fiziologică. 

La naștere, timpul de protrombină este de două ori mai mare decit 


la adult. Factorii IT, VII, IX, X. proteinele C si S au o activitate de 40 


pînă la 60% din cea de la adult. Această siluatie nu conduce, in condiții 
obișnuite, la singerári, dar sint nou născuţi care, in mod neașteptat, 
dezvoltă boală hemoragică ce răspunde la tratamente cu vitamină K. 
In aceste situaţii pot fi detectate proteine circulante (forme carboxi) 
induse de absența vitaminei K (această vilamină este cofactor in procesul 
carboxilării). 

Concentratiile vilaminei K la nastere reflectă transferul placentar. 
Acest transfer are loc în lrimestrele II si III iar cantităţile fetale par 
a fi suficiente pantru carboxilarea precursorilor, dependenţi de vitamina 
lx, produși in ficat. La gravidele la care se administrează anumite categorii 
de droguri (exemplu: antiepileptice, unele antibiotice) este indicati, 
ca profilaxie, ingestia maternă de vitaminá K, 146,5. Deschizind o 
paranteză, în leg: ele antiepileptice, semnalăm ipoteza 


f k 
unui efect teratogen al acestor substa 


f 


te, efect direct asupra fătului 
nară cu răsunet fetal secundar. Evaluarea 
morfologiei placentare și a receptorilor IGF, la gravide ce au primit 
doze reduse de antiep'leplice, furnizează rezultate diferite de cele obținute 
la un lot martor. Nu poate fi exclusă posibilitatea efectelor negative în 
cazul concentratiilor mari ale acestei categorii de medicamente (22), 
Studii recente ajung la concluzia că administrarea vitaminei K, 
gravidelor cu naşteri premature sau cu rupturi premature ale membrane- 
lor determină ameliorări ale activităţii protrombinei şi tromboplastinei 
şi reduce incidența și severitatea hemoragiilor intraventriculare la nou 
născut. 


sau afectare placentară pri 


Testele biochimice pentru aprecierea status-ului vitaminic la om 
se bazează pe 4 principii: estimarea rezervelor; testarea producerii 
metabolitilor vitaminici ; măsurarea activității enzimelor sau hormonilor 
vitamino-depend 
de vitamine. 

În timpul sarcinii, aceste aprecieri sint complicate de  variati 
factori : creșterea necesităţilor în vitamine (in special în ultimele două 


trimestre) ; creșterea volumului plasmatic; modific l le (6) 


nfi; măsurarea modificărilor metabolice dependente 


rile hormonale (0, 
il, în sarcină 
uü bune concluzii rezultind din aplicarea 


Din aceste] 


Live estimarea necesarului nutritional individ 


este un proces dificil, cele 


unor diete deficitare la persoane voluntare, in afara sarcinii. 
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În practică, este importantă aprecierea stării de nutriție a gravi- 
delor din diferite grupuri socioeconomice. Sint luaţi în considerație factori 
precum : virsta gravidei, status marital si educație, venituri, etnicitate, 
fumat ete. Au fost întocmite diferite tabele cu recomandări privind can- 
titálile aditionale alimentaţiei, pentru diferite principii, in sarcină. Se 
pare că o creștere a aportului vitaminic nu este necesará inainte de tri- 
vestrul II 69. Există studii care pun in discuție efectele preventive ale 
administrárii vitaminelor si elementelor minerale în patologia abortivà 
precoce (1%). O dietă adecvată este pusă în legătură cu durata sarcinii, 
creşterea felalá, greutatea nou născutului, evitarea malformatilor tu- 


bului neural '!?, 5?*, 


FACTORI CE INFLUENŢEAZĂ TRANSPORTUL 
TRANSPLACENTAR 


Orice substanță, ajunsă la nivelul placentei, trece la fat. intr-o 
măsură mai mare sau mai mică, in cazul in care nu este distrusá sau 
alterată in timpul pasajului. Bata transferului poate fi atit de mică incit 
substanța să nu ajungă la concentre 
apreciabile. 

Factorii fizici de bază ce guvernează difuziunea (gradient de con- 
grosimea membra- 


atii suficiente pentru a avea efecte 


centrații, flux sanguin matern şi fetal, suprafața și 
nelor) pot fi aplicaţi in transferul drogurilor dar in practică importanta 
lor este considerată ca fiind secundară. 

Placenta umană creşte în conținut celular si suprafață de schimb 
pînă la virsta de sarcină de cca 36 de săptămini. Suprafața vilozitará 
periferică creşte progresiv Însă, in final, suprafața de schimb scade dato- 
rită faptului că microvilozitátile sint mai putin dense. Distanţa care 
separă singele matern de cel fetal diminuă prin scăderea diametrului 
secţiunii vilozitare și prin deplasarea excentrică a vaselor. Grosimea ST 
se reduce, in ultima parte a gestatiei dezvoltindu-se membranele vasculo- 
sincitiale. Necesitátile nutritive motivate de cresterea si metabolismul 
fetal crese progresiv determinind o amplificare a fluxului uterin. 

In general, difuzibilitalea drogurilor este in relalie inversă cu greu- 
tatea moleculară. Substanțe cu greutate moleculară mai mică decit 
600 difuzează uşor în timp ce o valoare mai mare de 1 000 nu permite 
transferul unor cantităţi semnificative. Cu creșterea mărimii moleculelor 
liposolubilitatea devine un factor mai important pentru transfer. 
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PROTEINELE PLASMATICE DE LEGARE 
A DROGURILOR ÎN SARCINĂ 
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(creşterea clearance-ului renal, a capacității metabolice, relentia apei, 
sensibilitatea receptorilor) pot neutraliza efectele devierilor de la capa- 
citatea de legare. 

Complicatiile sarcinii (disgravidia tardivă, diabetul, infecțiile) 
afectează procesele discutate prin creşterea nivelului inhibitorilor ligan- 
zilor endogeni sau prin alterarea proteinelor plasmatice (exemplu : 
alta.-acid-glicoproteinele crese semnificativ in preeclampsie şi În in- 
fectiile urinare). Toate aceste modificări (fiziologice sau patologice) nece- 
sită adaptări ale dozelor terapeutice, în special în ultima parte a evoluției 
sarcinii sau în sarciniile complicate cu stările exemplificate (7%. 

Circulaţia drogurilor la nivelul placentei este un sector al cercelării 
farmacologiei clinice aflat în perioada de început si marcat de nume- 
roase incertitudini. Sarcina reprezintă o unitate a două sisteme indivi- 
duale. Medicația administrată în timpul sarcinii în scop profilactic sau 
terapeutic, trebuie să ţină cont. cu stricteţe de diferentele de sensibi- 
litate existente între organismele gravidei si fătului. Această specificitate 
a conturat, in literatura modernă, conceptul „farmacologiei oestatier". 
În aria acestui concept sint demarcate 4 perioade ; 

l. embriogeneza (prenidalia, implantarea, blastogeneza, organo- 
geneza), perioadă in care administrarea intempestivă a drogurilor poate 
determina malformații ; 

2. maturarea organică (sáptáminile 12—14 pînă la termen) in- 
terval in care se pot produce efecte nocive in afara malformatiilor (hipo- 
trofii, eanet n tulburări ale activităţii SNC) ; 

3. perioada perinatală ; 

1. lactaţia(52 

Este cunoscută marea sensibilitate a perioadei dezvoltării en ubrio- 
nare precoce la acţiunea agenţilor externi. La om, această perioadă cri- 
tică este apreciată în intervalul săptăminilor a 3-a pină la a 10-a după 
concepţie. Deşi fondul biochimic nu este cunoscut, proliferarea celulară 
rapidă este, cu certitudine, legată de această mare sc nsibilitate, Embrio- 
geneza este caracterizată de modificări importante Și rapide ale necesi- 
tăților nutritionale şi enzimatice dirijate spre sinteza proteinelor tisulare 
specifice. m primele etape ale perioadei embrionare mecanismele de 
detoxifiere sint inactive. im substanţă poata 1 traversa placenta. 

Numărul agenţilor cu acţiune potenti: al teratogenă, la om, este re- 
dus. Acţiunea teratogenă, da rm: ată în i here poate fi interpretată 
stivă pentru om. Există numeroase elemente care con aplică 


doar ca sug 
interpretările : [de ir 
concentrațiile drogului în sîngele matern, durata actiunii; 


if ! i : aim dm x nimal : 
diferentele dintre metabolizarea la om si la animai ; 
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la aceleasi virste de sarciná, nu toate gravidele, expuse la agenti 
leratogeni, nasc copii anormali ; 


. 


numărul drogurilor si calea de administrare ; 


susceptibilitatea genetică faţă de elementul toxic, 9» ; 
factorii placentari (transter, metabolizare, efecte toxice tisulare). 

Pasajul transplacentar al drogurilor se poate realiza în mai multe 
moduri. Difuziunea substanțelor liposolubile este cea mai importantă 
cale (substanţele hidrofile au un pasaj redus). Liposolubilitatea pare a 
li determinantul major al transferului. Organogeneza, diferenţierea, cres- 
terea 5i organizarea funcțională a SNC se realizează pe o durată mai mare 
decit pentru alte organe. Transferul placentar si cerebral al unor droguri 
neuroactive poate avea un rolimportant în inducerea efectelor neurotoxice. 
Liposolubilitatea acestor substanțe (propranolol, clorpromazină, halo- 
peridol) asigură o rată crescută a transferului la nivelul placentei și ba- 
rierei cerebrale)!9?), 

Observații experimentale au furnizat concluzia că agenţii farma- 
cologici cu acţiune asupra sistemelor neurotransmitátorilor atunci cînd 
int adminislrati in pericada dezvoltării rapide a creierului produc mo- 
dificári comportamentale persistente. Exemple: haloperidolul induce 
hiposensibilitate si variaţii în legarea receptorilor dopaminei ; clor- 
promazina crește concentrațiile norepinefrinei şi dopaminei in hipocamp. 
Tratamentele cu substanţe neuroactive pot produce si modificări la 
nivelul altor populaţii neuronale (altele decit sistemele noradrenergic, 
dopaminergic si serotoninergic) putind contribui la alterări comporta- 
mentale pe termen lung. Această teratogeneză „comportamentală“ este, 
cu certitudine, în legătură cu moditicări de tip neuroteratologic ale căror 
mecanisme, pentru specia umană, sint necunoscute. 

Comunicarea mediată de cuplul neurotransmifátor/receptor hor- 
monal joacă un rol cheie în migrarea neuronală şi în diferenţiere. Ru- 
perea semnalelor normale poate afecta dezvoltarea SNC. Expunerea 
prenatală la droguri cu activitate centrală influențează modul in care 
sint exprimaţi receptorii neurolransmitátorilor placentari'*? 

Diferenţele materno-felale ale sensibilităţii la droguri sint expli- 
cate de mai multe fenomene : 

diviziunile celulare frecvente cresc sensibilitatea la etectele 
loxice ; agenţii nocivi pot distruge celulele primordiale sau induce in- 
lirzieri in dezvoltarea fizică si mentală ; 

placenta întirzie pasajul şi contribuie la reducerea concentra- 
r în singele fetal; 


drogurile lipofile sint stocate, în mare măsură, in ficatul fetal ; 


din țesuturile fetale eliminarea se face prin intermediul proce- 
selor de retur placentar (difuziune, filtrare, absorbție) sau prin excretie 
renală ; 

- în momentul nasterii eliminările prin placentă se anulează 
ficatul fetal nefiind capabil să preia aceste procese (medicamentele a 
ministrate în această perioadă pot rămîne active, la nou născut, perio 
lungi) ; 


nu există compensaţii între concentrațiile drogurilor în singele 
matern și lapte. 

O mare proporţie din defectele constatate la naştere au drept cauză 
un proces dezvoltat transplacentar și constituie un subicet pentru ac- 
ţiuni preventive. Opiniile privind eventualele efecte secundare ale medi- 
camentelor administrate justificat, în sarcină, nu sint totdeauna unitare. 
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Studiul fenomenelor endocrine placentare s-a bazat pe analize cu 
fiabilitate susceptibilă de ameliorare. Tehnicile noi au facilitat studiile 
dinamice. Chiar dacă în anii din urmă au fost acumulate numeroase 
cunoștințe noi o serie de probleme privind funcțiile secretorii placentare 
rămîn să fie clarificate. Prin utilizarea extinsă a studiilor in vivo vor putea 
fi înțelese mai bine relațiile funcționale complexe existente între făt, 
placentă și organismul matern. 


duei bazale și la nivelul stra 


Aceste celule posedă activităţ 
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În prezent se stie că placenta umană produce peste 30 de hormoni 
si posedă receptori pentru aproape toti factorii de reglare. Pentru o serie 
de hormoni, desi rata producţiei este mare, nu sint complet elucidate 
mecanismele de control sau rolul biologic. Există compuși ce au fost re- 
perati la nivel placentar dar a căror sinteză, in acest org in, nu este pro- 
bată. Placenta produce hormoni steroizi, hormoni proteici precum ȘI 
citokine si factori de creştere. O serie de compuși proteici vor fi incluși 
in capitolul „Proteine placentare“. 

Placenta umană este organul endocrin major în timpul sarcinii. 
Este un organ unic prin diversitatea produșilor hormonali şi prin meca- 
nismele de control ale activităţii sale secretorii. În sarcina aproape de 
termen sau la termen se produc zilnic 75 —125 mg E, 250—600 mg P, 
1—2 mz aldosteron, 3—12 mg. dezoxicorticosteron. Există creşteri fe- 
nomenale în concentratiile de R plasmatică, angiotensinogen, ALL, 
hormoni proteici, factori de crestere, agenti imunohormonali. 

ST si CT vilozitar sînt principalele sedii ale productiei hormonale. 
lepertoriul endocrin al acestor structuri, distincte morfologic, diferă. 
CT elaborează factorii de eliberare hipotalamici sintetizati de către pla- 
centă (GaRH, CRH, somatostatina) şi peptide inhibin-like. ST sinte- 
Uzeazá HCG., HCS, factori de creştere, steroizi. Ponderea localizării sin- 
tezelor hormonale se arinonizeazá cu aspectele ultrastructurale. CT și 
ST extravilozitar si CT corionului laeve produc hormoni dar profilul lor 
endocrin este particular. Factorii responsab li de programarea morfo- 
logică şi funcţională diferențiată a CT si ST sint necunoscuți, Se discută 
posibilitatea interventiei unui control de tip paracrin/autocrin. , 
Conceptul unităţii funcţionale feto-placentare în biosinteza Ea 
fort confirmată de E. DIGZFALUSY (1961) utilizînd perfuzia placentatà 
in situ. Aceste cercetări au creat baza pe care starea fătului este apreciată 
prin măsurarea E, matern iar funcţia placentară si fluxul sanguin utero- 
placentar prin fixarea piacentară a DHEA-S. Ap 

C intitátile de hormoni steroizi, produse în timpul sarcinii normale 
par mai mari decît necesarul pentru susținerea sarcinii si saturarea re- 
ceptorilor organelor țintă. Rolul numeroşilor hormoni ce intervin în 
fiziologia menţinerii sarcinii, a declanșării nasterii $i dezvoltării axei 
fetale hipofizà-SR este relativ bine definit. Acţiunile $i interacțiunile 
factorilor ce reglează formarea acestor hormoni sint, insá, insuficient in 
telese. Elucidarea reglárii sintezei hormonale la nivelul UMPF va facilita 
intelegerea interacțiunilor endocrine caracteristice sarcinii. Procesele 
endocrinologice placentare si fetale nu pot fi evaluate separat. Iniţierea 
cascadei de fenomene care duc la naşterea unui copil sănătos se bazează 
pe acţiuni integrate materne, placentare şi fetale. 
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Funcţiile endocrine ale placentei sint reglate de receptori prin me- 
canisme endo-para-, auto- și intracrine. De aceea nu trebuie să surprindă 
interesul, declanșat de studiul acestor receptori, în rindul placentologilor. 
Au fost identificate noi sedii de legare, investigate fenomene celulare 
manifeste după legarea receptorilor cit si răspunsurile fiziologice finale 
mediate de aceşti receptori. 

În general, sint considerate 3 căi diferite prin care receptorii celulari 
de suprafață induc semnale intracelulare. Un prim grup hormonal (exemplu 
LHRH) influențează (activare/inactivare) adenilateiclaza. Heceptorii 
activati nu moduleazà direct această enzimă ci prin intermediul proteinei, 
G, proteină ce leagă GTP. Legarea la receptor duce la legarea GTP cu 
componenta regulatoare Gs care induce legarea la componenta catali- 
tică a adenilatciclazei si disocierea sa de receptor. Un alt set de hormoni 
(agonisti alfa-adrenergici, peptide opioide, PG) nu activează compo- 
nenta Gs ci o componentă inhibitoare Gi, care poate induce inhibitia 
adenilatciclazei si scăderea AMPc intracelular. AMPe activează protein- 
lkinazele A, enzime care stimulează sau inactivează o serie de proteine 
endogene cu efecte intracelulare finale, urmări ale legării hormonului. 
(exemplu: AII) “acţionează via 
legarea de receptori specifici, dist fi Si 
zei C la nivelul memb easta determină cli- 


vajul fesfoinozitidelor si producere de diacilglicerol care, prin legare cu 


Un al doilea grup de hormoni 


nesageri H 


act 


ivarea fosfolipa 


preteinkinaza C, o activează, în condițiile unor concentraţii intracelvlare 
de fosfolipide si Ca++ scăzute. Proteinkinaza C (ca 
inactivează alte proteime intracelulare prin fosfor 

A] treilea grup ce hormoni (insulina, EGF, 1GF-I, PDGF) nu uti- 
. ei i . H . " H . B 
lizează mesageri secundari ci acţionează pe calea receptorilor cu activitate 
kinazică intrinsecă. 


Placenta produce hormoni steroizi si peptidici la nivelul unor struc- 
turi foarte apropiate. Datele privitoare la efectele steroizilor asupra pep- 
tidelor placentare se bazează, în majoritate, pe observaţii realizate in 
vitro. Steroizii acţionează prin intermediul receptorilor. Placenta conţine 
receptori pentru E și corticoizi, (datele privind receptorii P sînt contro- 
versate iar prezența receptorilor A nedocumentată). P inhibă secreția 
HCG, in placenta primelor etape ale sarcinii, prin reducerea producerii 
ARNm subunitátii beta. Totuşi, in vivo P crește secreția HCG, probabil, 
indirect, prin efectul trotic asupra endometrului. Alti hormoni (20-alfa- 
OH-P si pregnenolonul) inhibă secreția HCG. În contrast, 17-OH-P sti- 
mulează această secreție. Corticosteroizii au un efect similar. 

Problema rolului hormonilor steroizi în producerea hormonilor 
peptidici placentari prezintă o serie de aspecte  neclarificate : efectele 
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auto/paracrine, interpretarea rezultatelor obținute in vivo şi in vitro, 
diferentele în relatie cu virsta sarcinii, prezența receptorilor steroizilor 
în vilozitátile placentare, efecte pe termen scurt sau indelungat, rolul 
embrionului, uman. 


METODE UTILIZATE ÎN STUDIUL FUNCȚIILOR 
ENDOCRINE PLACENTARE 


PERFUZIA PLACENTARĂ 


Anatomia circulatorie placentară este ideală pentru studiile ce fo- 
losesc tehnica perfuziei (organ sau cotiledon izolat), metodă ce a fost larg 
utilizată pentru elucidarea interacțiunilor placentá-fát în sinteza E sau 
în metabolismul placentar ai corticosteroizilor. Metoda perfuziei are ur- 
mátoarele avantaje: 

posibilitatea administrării substanţelor p 


utilizată in vivo; 


e calea vasculară 


rizarea simultană a secret 


ei hormonale în compartimen- 


mentin 


Dezavanta! 


celulelor placentare in relaţii morfologice norm ale(15). 

ce n ireheazá tehnica D iziei sint legate in spe- 
ial de costul ridicat al aparaturii si de viabilitatea limitată a organului 
perfuzat (succesul metodei este în funcție de rapiditatea cu care placenta 
este plasată, după delivrare, in sistemui de perfuzie) 65". În ultima pe- 
rioadá se utilizeazá frecvent perfuzarea lobului separat sau a cotile- 
donului. Prin această metodă a fost probabtà sinteza HCG, HPL, SP1 
si PAPP-A si testate o serie de funcții de transferit, 59), 


CULTURILE DE ORGAN 


Metoda, efectuată pe fragmente vilozitare, este frecvent folosită 
pentru cercetarea funcţiilor endocrine ale placentei umane, Este avan- 
tajoasă prin faptul că elementele celulare sînt menfinute în starea nor- 
mală de organizare, element ce favorizează interacțiunile paracrine ale 
diferitelor tipuri celulare. Dezavantajul coastă în viabilitatea limitată 
si variabilă a culturilor prelungite. Prin această metodă au fost de- 
monstrate : 

— sinteza si eliberarea HCG, HCS, IGF-1 si 1GF-II ; 

— efectele stimulatorii ale analogilor AMPc, GaRH, EGF si glu- 
cocorticoizilor asupra eliberării HGG ; 
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— efectele inhibitorii ale P. 


CULTURILE DE ȚESUT 


Utilizează mici fragmente de ţesut placentar (1 —2 mm?) în lichid 
de incubare in care celulele proliferate se detașează de fragment. 


CULTURILE DE CELULE IZOLATE 


Celulele izolate din placente de trimestrul I sau la termen posedă 
caracteristici funcţionale diferite. Dezavantajul metodei constă în apa- 
vilia alterărilor structurale și funcţionale în condiţiile scoaterii celulelor 
din contextul lor normal. 

Majoritatea celulelor trofoblastice sint celule CT mononucleare. 
Aceste celule au fost caracterizate din diferite puncte de vedere : mor- 
lologie, proteine ale citoscheletului, enzime, antigene, producţie hor- 
monală. Agregatele mononucleare CT fuzionează pentru a forma structuri 
incitiale mononucleate. Aceste structuri manifestă activităţi enzimatice 
leroidogenetice (3 beta HSDj/delta** izomerază, 11 beta HSD, aro- 
matază). Producţia hormonală a culturilor de CT poate fi modificată 

1 adăugare de diferiți agenti. 


CULTURILE DE CELULE TROFOBLASTICE TRANSFORMATE 


or aspecte ale funcţiei endocrine placentare 
„area celulelor trofoblastice derivate din tumori 
igne sau produse prin transtormarea virală a celulelor placentare nor- 


Expiorarea diferit 
poate fi usuratà prin uti! 
] 
i 


ma 
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Culturile de țesut placentar malign (coriocarcinom) au fost larg 
osite pentru că aceste celule prezintă caracteristici ale trofoblastului 
normal: secretă HCG, P, realizează conversia precursorilor C, si pre- 
ntă expresii ale enzimelor sulfazază, aromatază ete. Celulele coriocar- 
cinomuelui prezintă receptori de suprafață caracteristici țesutului pla- 
centar normal (exemple : pentru LDL, pentru factorii de creştere pep- 
lidici EGF, IGF-I). Au fost, însă, observate diferente între reglările 
pentar normal (exemple : pentru LDL, pentru factorii de creştere pep- 
tidici EGF, IGF-I). Au fost, însă, observate diferente între reglările 
intezelor hormonale în țesutul normal și țesutul malign (exemplu: 
AMPe creşte aromatizarea A in E în celulele coriocarcinomului dar nu 
manifestă această acţiune în cultura de trofoblast normal) 4). 


Prezentăm cîteva linii celulare din această categorie : 
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— BeWo — tipuri celulare derivate din coriocarcinom și transplan- 
tate la animal; 

— JEG — linie celulară obţinută pe baza aceluiași principiu; 

JAR — originară din coriocareinom, fără transplantare ; 

— HM — obţinută din metastaze de coriocarcinom şi transplan- 
tată la animal ; 

— HCCM-5 — originară din metastaze cerebrale ; 

— NUC-1 — produsă pe baza coriocarcinomului ; 

HT—H — derivă din teratocarcinom. 

Analiza comparativă a activităţii diferitelor linii a stabilit o serie 
de variabile. Cea mai mare capacitate de sinteză a HCG o are linia HCCM-5 
iar cea mai mică linia HM. Liniile cele mai folosite, BeWo, Jar si JEG-3, 
au, din acest punct de vedere, potentiale intermediare. Linia celulară 
BeWo sintetizează HCG fără formare de granule de secreție. Caracte- 
risticile moleculare ale HCG si subunitátilor sale, produse de celulele 
BeWo, diferă de cele produse în placenta normală (177). 

Liniile NUC-1 si HM secretă mici cantităţi de SPI. BeWo, Jar si 
JEG produc P în cantităţi similare. Liniile celulare coriocarcinomatoase 
produc și alte proteine (4, 5, 10, 11, 12, MP1). Alegerea unei linii celulare, 
pentru un studiu precizat, depinde de caracteristicile sale (rapiditatea 
creșterii celulare, secreția bazală si stimulată). 

Recent au fost folosite metode in vivo, utilizind radioizotopi, pen- 
tru studii dinamice ale producerii si metabolismului P în placenta umană 
Experimentele invazive, orientate în direcţia testării interrelatiilor endo- 
crine materno-placento-fetale, sînt limitate. S-au extins studiile in vivo 
pe modele realizate pe specii de primate nonumane. 


BIOSINTEZA HORMONILOR STEROIZI 


Din punct de vedere hormonal, evoluţia sarcinii poate fi împărțită 
în două perioade: 

— prima (corespunzătoare, aproximativ, primului trimestru) 
caracterizată prin prezența corpului gestativ și trofoblastului ; 

— a doua, în care în echilibrul hormonal intervin organele fetale 
diferenţiate, în special ficatul şi SR. 

În prima parte a evoluției sarcinii, producţia hormonală 
este asigurată de corpul gestativ și de trofoblastul în organizare progre- 
sivă în procesul constituirii placentei. În primele etape ale dezvoltării 


a 


sale, placenta poate converti colesterolul în pregnenolon şi DHEA î- 
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la începutul sarcinii sînt secretati E, și E; (E, provenind numai din hi- 
droxilare secundară) (472, 189), 
A) P este produs de corpul gestativ iar din săptăminile a 6-a — a 8-a 
i de către placentă (4, 25, 12), Producţia P este stimulată de secreția 
HCG instalată la cca 12 zile de la peak-ul ovulator al LH. Corpul ges- 
!ativ continuă să funcționeze tot cursul sarcinii. 17 alfa OH-P este sinte- 
lizat in exclusivitate la nivelul corpului gestativ (placenta nu posedá 
17 alfa hidroxilază). Producerea acestui hormon creşte paralel cu cea a 
P, pînă spre săptămîna a 10-a. Ulterior, 17 alfa-OH-P scade, acest fapt 
irgumentind diminuarea activității ovariene. Dozarea 17 alfa-OH-P 
iate fi un parametru al funcţiei lutealeU?, 15%. Sint autori care constată 
creştere a concentratiilor plasmatice ale 17-OH-P in debutul sarcinii 
i ulterior, lent, în perioada săptăminilor 28—32, pentru ca, spre termen, 
cresterile să ajungă la dublarea valorilor. Ovarul, în special în evoluţia 
precoce a sarcinii, si UMPF, în ultima parte a evoluției sarcinii, sint iden- 
lilicate ca surse ale 17-OH-P. Creşterea accentuată a acestui hormon 
sarcina tardivă reflectă o producție crescută la nivelul UMPF. cum 
a arătat, placenta umană nu are capacitatea 17 alta hidroxilării. Se 
p formarea placentará a 17 alfa-OH-P se bazează pe precursori 
letal, 
Comunicarea hormonală între embrion şi organismul matern se 
Ir bileste rapid dupá momentul fertilizárii. La unele specii, s-a constalat 
că b'astoeistul neimplantat poate transforma pregnenolonul in P 5i E, 
| E, şi poate sintetiza si aromatiza A transformindu-i în E. Se presupune 
„aceste fenomene ar avea un rol important in implantare si dezvoltarea 
embrionară. O condiţie esenţială pentru menţinerea sarcinii este ca func- 
livnalitatea corpului gestativ, in special secreția P, să fie prelungită 
pină cîrd steroizii placentari pot susţine, autonom, gestatia. | 
Cresterea HCG, asigurală de blastocistul pe cale de implantare 
ulrerupe fenomenele luteolitice, activitatea corpului gestativ ampli- 
licirdu-se . Pe lingă susținerea corpului gestativ, HCG posedă și funcții 
in legătură cu metabol'smul placentar, privilegiul imunologic fetal, dez- 
Hiarea gonadală. 
l După concepţie, cantitățile de P cresc concomitent cu cele ale HCG. 
in sáptáminile 4 si 5 se observă o uşoară scădere ce reflectă o diminuare a 
functiei luteale. Ulterior, P continuă să crească, placenta avînd rolul 
major în steroidogeneză. Trecerea funcţiei luteale placentei este deplină 
cam in a 50-a zi a gestatiei. Ridicarea corpului gestativ inainte de săp- 
lămîna a 7-a determină avortul(79). 
Cunoașterea condiţiilor hormonale necesare inițierii și menţinerii 
sarcinii este necesară pentru dezvoltarea unor noi strategii în întreruperea 
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gestatiei si în contraceptie. Interceptarea semnelor embrionare precoce, 
prin imunizarea maternă cu anticorpi anti HCG a fost utilizată cu un 
succes limitat. Desincronizarea între dezvoltarea embri6nară si recep- 
tivitatea uterină pentru implantare a fost folosită pentru contraceptie 
si contragestatie (administrarea de cantități mari de E în primele zile 
după raportul fecundant este o metodă contraceptivă eficientă). 

Contracararea efectelor progesteronice necesare pentru apariția 
și menţinerea sarcinii constituie o altă metodă de contragestatie. RU 
486, antagonist al P, acționează printr-un mecanism incomplet înţeles. 
Produce o degradare endometrialá, necrozá deciduală si inducție a se- 
cretiei endometriale de PG. Aceste acţiuni sînt posibile datorită faptului 
că P este secretat, în principal, de către corpul gestativ. Ulterior, P se- 
cretat de placentă, este mai greu de antagonizat. 

În perioadele de mijloc și tardivă ale gestaliei, 
steroidogeneza completă se realizează în colaborare cu sectorul fetal, 
în cadrul unităţii feto-placentare, la rîndul ei în strinsă relație cu orga- 
nismul matern. 


ESTROGENII 


Placenta sintetizează E pornind de la precursori C,, (DHEA-S) de 
origine maternă sau fetală, fiind lipsită de capacitatea de a realiza această 
sinteză din acetat sau colesterol. 

DHEA-S, produs în SR fetalá (cca 75 mg/zi) este dependent de 
stimularea ACTH secretat de hipofiza fetală si reprezintă 90% din pre- 
cursori la termen (2, 162, 172, 188), Compartimentele fetal şi matern asigură 
16 alfa hidroxilarea DHEA-S cu formarea 16 alfa-OH-DHEA-S. În 
placentă se produce hidrolizarea în formă neconjugată, reducerea în 
androstentriol, compus care este aromatizat in E?, fără a se trece prin 
E, si E, (calea neutră). Cea mai mare parte a E, este transportată in 
sectorul matern unde se produce conjugarea la nivelul ficatului si elimi- 
narea prin urină. Restul E,, produs la nivelul placentei, este transferat 
fătului unde este supus conjugării în 3 sulfat sau 15 alfa hidroxilării, 
cu formarea E, sintetizat în exclusivitate la nivelul ficatului fetal (15, 
E, metabolizat pe calea neutră, este caracteristic sarcinii umane și re- 
prezintă un test important pentru aprecierea vitalitátii fetale. 

Organismul matern poate produce E, în colaborare cu placenta; 
fără nici o participare fetală. DHEA-S matern este aromatizat în pla- 
centă, o mică parte în E,, cea mai mare parte in E;. E, revine în sectorul 
matern unde, la nivelul ficatului, se produce 16 hidroxilarea cu formare 
de E, (calea fenolică). Importanța acestei căi este redusă (002, 
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E; din urina maternă provine, în proporţie de 9095, din cooperarea 
făt-placentă (calea neutră). O cantitate redusă, (10%,), este rezultatul 
colaborării placentă-compartiment matern. E, crește de cca 1000 de 
ori în sarcină și reprezintă mai mult de 809/ din totalul E. Sinteza E, 
și E, se realizează, în placentă, pornind de la DHEA-S, furnizat de 
sectoarele matern și fetal, și are ca ultimă etapă aromatizarea. 

Conversia precursorilor sulfurilati (DHEA-S) în E, la nivelul pla- 
centei, necesită acțiunea a 4 sisteme enzimatice: 

— sulfataza (sulfohidrolaza) (steroidsulfataza) (STS) ; 

— 3 beta hidroxisteroid dehidrogenaza (3 beta HSD); 

— aromataza ; 

— 17 beta hidroxisteroid oxidoreductaza (17 beta HSOR) (fig.59). 
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FIG. 59. Sisteme enzimatice pa 


rticipante la biosinteza estrogenilor in UMPF umană. 
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Este o enzimă ce transformă DHEA-S în DHEA și 16-0H-DHEA-S 
in 16-OH-DIHHEA. Aceste actiuni sînt manifeste in placentá, corion, 
amnios si deciduă !". Prin ME s-a stabilit cá, in placentá, sub raportul 
localizării subcelulare a STS, predominanta o deține ST (6), STS a 
fost identificată si în celulele endoteliale. Localizarea enzimei este evi- 
dentă în membranele adiacente căii de transport prin endocitoză mediată 
de receptori. STS se află în membranele endosomilor şi corpilor multi- 
veziculari si lipseşte la nivelul lizezomilor. Este evidentă asocierea STS 
la membranele reticulului endoplasinic granular. Cel puţin parțial, acti- 
vitatea acestei enzime este legată de microvilii membranelor plasmatice 
ale ST 629 (Fig. 60, 61, 62, 62). 


FIG. 60. Placentă la termen ; regiunea apicalá a ST ; ES ensosomi (dupá 
L. DIBBELT). 


Ep a 


FIG. 61. ST citoplasma; MVB corpi multiveziculari ; RER reticul endo- 
plasmic granular (după L. DIBBELT). 
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FIG. 62. a ,coated pits* Ia nivelul mempranei plasmatice apicale ; b corpi 
multiveziculari si endosomi (placentă la termen incubată cu antiser antisteril- 
sulfatază) (după L. DIBBELT). 


m et 


„Reglarea activităţii STS nu este cunoscută. S-a constatat că inainte 
de declanșarea nașterii PRL si OXT stimulează sulfataza la nivelul 
celulelor deciduale. În preajma travaliului. membranele fetale manifestă 
o creștere semnificativă a hidrolizării sulfat-estronei cu creşterea con- 
centratiilor locale de E (4). Creşterea acestor concentratii in corion poate 
duce la o creștere similară în miometrul adiacent cu afectarea contracti- 
lității sale in ultima parte a evoluţiei sarcinii 99), 

Insuficienta STS a fost semnalată ca o condiţie în care steroizil 
sulfatati nu sint hidrolizati de placentă, situație ce duce la insuficiența 
producerii E, argumentare a contributiei steroidsulfatilor in biosinteza 
E in sarcina normalá. Productia P nu este influentatá, fapt ce sustine 
ideea unor cái de sinteză separate pentru E si P în evoluția tardivă a 
sarcinii (3%). 

Această deficiență se află printre cele mai comune dezordini me- 
tabolice ereditare (5%). 16 alfa-OH-DHEA-S urinar este crescut iar 
DHEA-S în 1.a. are valori de 7 de pînă la 20 ori mai mari. Faptul cá 16 
alfa-OH-DHEA-S se acumulează poate fi detectat prin cromatografie 
gazoasă, în urină, asigurind diagnosticul antenatal al acestei anomalii 4%. 
S-a constatat că această deficiență este manifestă și în alte ţesuturi 
o cât cel placentar. Nou náscutii sint diagnosticati cu ichtioză. Absența 
asativitütii sulfatazice, la nivelul epidermului, duce la creșterea cantităţii 
3e colesterol in acest țesut, situaţie ce poate sustine, ipotetic, explicația 
aderentei excesive a celulelor, caracteristică acestei dermatoze (125), 
Aferi iunea se transmite recesiv, are o frecvență de 1/6 000 naşteri, se 
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FIG. 63. Detectarea STS la nivelul celulei endoteliale ; 
capilar placentar, | mt;cit. si clală endotulială (după L. 
DiBBELT). 


mstaleazá in primul an de viață si interesează nou náscutii de sex mas- 
culin. 

Se pare că insuficiența STS nu determină o creştere a duratei 
sarcinii (intirziere a declanşării spontane a travaliului) iar nasterile se 
pot desfăşura pe căi naturale ©®, Sint studii care constată cresteri ale 
frecvenței sarcinii supramaturate si ale incidentei operaţiei cezariene, 
anomalii ale nasterilor pe cái naturale, in special la primipare. 


3 bela HSD 


Complexul enzimatic 3 beta HSD/delta?-delta! izomerază se găseşte 
în microsomii și mitocondriile placentei umane. Acest complex catali- 
zează producerea P din pregnenolonul matern si formarea A, din DHEA. 
A, este, ulterior, metabolizat în E, pe calea estrogen-sintetazei. Se pre- 
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supune că acțiunile 3 beta HSD/delta*-delta^ izomerazei se manifestă 
pe sedii separate ale unei singure proteine enzimatice placentare G1, 182, 
in etapa actuală există unele necunoscute în legătură cu activitatea 
acestui sistem enzimatic. 

3 beta HSD /izomeraza oxidează pregnenolonul şi DHEA cu aceeași 
viteză şi produce izomerizarea în aceleaşi rate. Se pare că există o activi- 
tate mai intensă faţă de substratul pregnen. Cu toate acestea, enzima 
are o afinitate mai mare pentru A, decit pentru P ca inhibitor al activi- 
tátii 3 beta HSD. Acest fapt sugerează că descărcarea fetală de DHEA-S, 
la sfirsitul evoluţiei sarcinii, ar putea inhiba activitatea 3 beta HSD 
placentare si scădea rata sintezei P. Problema rămîne deschisă. Sint 
necesare studii care să clarifice rolul acestui complex enzimatic în cascada 
liziologică a fenomenelor ce inițiază naşterea umană (1), 


Aromalaza 


Sistemul enzimatice de aromatizare (estregen sintetaza) a lost 
identificat, ia nivelul placentei, de către A. S. Meyer in 1955 si a trezit 
un mare interes pentru elucidarea mecanismului său de acţiune. Acest 
sistem mediază conversia A, si T în E, si E,, a 16-Oll-androstendionului 
in E, Și este compus din aromatază citecrom P450 si o l'avoproteiná, 
NADPH-citocrom P450 reductază (fig. 64). 

teacția de aromatizare comportă două hidroxilări secventiale în 
Cı cu formare de 19-Ofi-androstendion și 10-dihidroxi-androste 
Configurația dihidroxi poate fi instabilă si trece în 10-aldehidá. Fiecare 
etapă necesită o moleculă de O, si una de NADPII. Una din marile in- 
trebări legate de aromatază este cea privitoare la a treia etapă a reacției 
(conversia 19-aldehidei în E). Problema nu este clarificată (1 beta hidro- 
xilare, 2 beta hidroxilare sau 19 peroxidare) (4, 11, 12, 39, 22, 13, 17? (fig. 65) 

Aromataza este localizată exclusiv in reticulul edoplasmatic al ST 4. 
Vromatizarea A, si cea a 16-Oll-androstendionului se realizează in sedii 
diferite in microsomii placentei umane. Aceste sedii sint interactive 
inhibindu-si reciproc aromatizarea. În sarcina umană sint produse can- 
tități mai mari de 16 alfa-OH-estrogeni (E) decit 16 deoxiestrogeni 
(Ea). Explicaţia acestui fenomen nu este clarificată (72, 14). 

P450 este cuplat cu flavoproteina P450 reductaza şi legat cu 
NADPH, ca sursă de electroni. Există foarte multe forme (izoenzime) 
P450. Sistemele monooxigenazá placentare sînt compuse din mai multe 
izoenzime P450 care pot metaboliza compusi endogeni si xenobiotici. 
Doi compusi ai sistemului P450, cel care realizeazá clivajul colesterolului 
şi aromataza, posedă gene si reglare proprii. Activitatea lor nu este 
ifectatá la gravidele fumătoare si nu este implicată semnificativ in 
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| FIG. 64, Căile metabolice ale reacției aromatiazei (după M. PASANEN). 


reacțiile de metabolism xenobiotic “7, 1532, Metabolismul E către catecol- 
estrogeni este catalizat tot prin reacţii P450. Formarea acestor compuşi 
este crescută la fumătoare. 
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FIG. 65. Mecanismul aromatizării androstendionului (după P. J. BEDNARSKI). 


Rolul monooxigenazelor placentare este departe de a fi clarificat. 
sint necesare informaţii în legătură cu specificitatea substratului și 
reglarea activităţii variantelor izoenzime P4150 in placentă. Fumatul 
poate produce efecte asupra structurii şi funcţiilor placentare. Una din 
explicaţii ar putea fi influenţa  nicotinei asupra circulaţiei. Altă expli- 
catie ar avea ca suport afectarea enzimatică și apariția unor toxice inter- 
mediare ce deregleazá funcţiile placentare normale (3%, B»), 

În reglarea activităţii aromatazei intervin mai mulli factori : 

FSH si AMPc stimulează aromataza în țesutul ovarian ; 

— efectul FSH în celulele granuloasei este inhibat de tiroxină si 
Lriiodotironiná ; acești hormoni exercită diferite grade de inhibitie asupra 
womatazei placentare (%).; 

— AMPc si teofilina stimulează activitatea aromatazei în celulele 
coriocarcinomului ; 

— în reglarea activităţii componentului citocrom P450 al aroma- 
lazel ar interveni procese de fosforilare ''?! ; 

— rolul HCG in conversia A —E nu este clar. 

Inhibitorii aromatazei acţionează in mai multe moduri : 

— prin legare la nivelul sediilor active ; 

— interferare cu reacţiile de hidroxilare prin legare la citocrom 
P450 (aminoglutetimid) (72 ; 
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— a fost demonstrată utilitatea grupului tiol în activitatea inhi- 
bitorie realizindu-se sinteza unui 2 alfa tioandrogen destinat inactivării 
aromatazei în timpul 2 beta oxidării 4); 

— în categoria inhibitorilor au mai fost incluse si alte grupe de 
substanţe : halohidrine (27, steroizi 19-oxiranil si 19-tiiranil 40). 

În scopul evaluării inhibitorilor aromatazei, în condiţii asemănă- 
toare situației in vivo, au fost realizate modele de placentă umană 
perfuzatá, considerate superioare experimentelor ce utilizează celule 
libere (89). 

Au fost descrise cazuri cu deficit al aromatazei placentare, stare 
ce poate induce o formă de pseudohermatroditism feminin (16). 

tolul E în dezvoltarea proceselor neoplazice este cunoscut. Bloca- 
rea activităţii estrogenice se poate realiza prin antagonism la nivelul 
receptorilor sau prin inhibarea aromatazei și diminuarea nivelului estro- 
genic. Obţinerea unor inhibitori specifici poate fi ameliorată printr-o 
mai bună cunoaștere a mecanismelor acțiunii aromatazei. 

Ii-bela-H SOR 

Această enzimă catalizează interconversia E! si E, precum și pe cea 
a T si A,. S-a constatat că in placenta la termen există, de fapt, două 
tipuri enzimatice : unul care are ca substrat E, T si 20 alfa dihidropro- 
gesteronul, celălalt cu specificitate mai mare pentru E». 


Trofoblastul poate sintetiza enzimele necesare producerii pregne- 


nolonului si P din colesterol si conversiei A în E. Sinteza si acumularea 
acestor enzime poate fi coordonată de diferenţierea ST și poate reflecta 
o creștere a transcripliei genice sau o accelerare a translatiei ARNm 
ce codifică aceste enzime. Deci, factorii care influențează transcripția, 
translatia sau degradarea enzimatică pot determina concentrațiile enzi- 
matice necesare steroidogenezei placentare. 

Alti factori, hormoni peptidici, neurotransmitátori, nucleotide 
ciclice pot modula activitatea enzimatică prin influențarea cofactorilor 


sau concentratiilor intracelulare de Ca**. În final, steroidogeneza placen- 
tară depinde de substratul exogen iar condiţiile care alterează furnizarea 
acestui substrat sau capacitatea trofoblastului de a-l utiliza afectează 
profund acest proces. 

Vilozitáti placentare tinere, menținute in medii de cultură nutritive, 
3 pinà la 13 zile, păstrează capacitatea funcțională a enzimelor ce asigură 
formarea E si P (10%). Aceste constatări confirmă ipoteza că factori intrin- 
seci placentari menţin nivelul și activitatea enzimelor necesare producerii 
steroizilor din substratul exogen. Biosinteza E poate fi modificată de 


schimbarea condiţiilor in care este realizată cultura (exemplu : cresterile: 
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NADPII favorizează conversia E, în E, si sugerează posibilitatea că 
metabolismul A, prin creşterea consumului de O, şi formarea de piridin 
nucleotide reduse, poate stimula conversia estrogenică). 


PROGESTERONUL 


Placenta are capacitatea transtormării colesterolului în pregne- 
nolon si P si a pregnenolonului in P. Colesterolul matern pare să fie 
precursorul acestor steroizi. Formarea P din colesterol derivat de novo, 
in placentă, este limitată (conversia acetatului in colesterol este redusă 
sau absentă). Această sinteză de novo nu depășește 1 2% din coleste- 
rolul necesar placentei pentru producerea P (1, 45,79, 

Colesterolul destinat sintezei steroidiene provine din LDL. Se 
crede că la nivelul trofoblastului există o populație distinctă și relativ 
specifică de sedii receptoare pentru LDL. Degradarea lipoproteinelor 
este o consecinţă a fixárii si internalizárii lor. LDL din circulația maternă 
sint suficiente pentru a salura receptorii trofoblastului. Densitatea aces- 
tor receptori determină rata LDL si sinteza P “, 5, 1, 135), 

Prin hidrolizà (proteaze lizezomale), se ajunge la colesteril esteri 
care sint hidrolizati, probabil, prin lipaze lizozomale in colesterol liber si 
acizi grași. Colesterolul neesterificat poate fi utilizat ca precursor in 
steroidogeneză. Există studii care indică prezența in placentá a unor 
lipoproteine care diferă, în compoziţie si proprietăţi, de lipoproteinele 
plasmatice. Aceste lipoproteine ar putea juca un rol specific in metabo- 


(132) 


lismul placentar (2). 

Clivajul colesterolului are loc la nivelul mitocondriei si necesită 
O, molecular si forma redusă a NADPH. În acest proces de clivaj inter- 
vine citocromul specific P450. Colesterolul este convertit în pregnenolon. 
Acest compus este transformat in P datorită abundenței sistemului 
2 beta HSD/delta?-delta* izomerază în țesutul placentar (fig. 66). 

În uitima parte a evoluţiei sarcinii, placenta produce zilnic 250— 
600 mg P, valori de cca 10 ori mai mari decit în faza luteală a ciclului 
(fig. 67). Din P sintetizat, aproximativ 50% este transferat in sectorul 
fetal si utilizat pentru sinteza mineralo si glucocorticoizilor cit si a A. 
Restul P trece in sectorul matern unde este transformat in pregnandiol. 
Pregnandiolul urinar reflectă cu toiul aproximativ producția placen- 
farà a P (59). 
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EIG. 67. Valori medii plasmatice ale P, 17-OHP, E, Es, E? (după D. TULCHINSRY). 


REGLAREA SINTEZEI STEROIZILOR 


Estrogenii 


1. SR fetalá este sursa majoră de substrat si, deci, cel mai impor- 
lant factor de reglare a sintezei E. SR fetală umană are un rol poten- 
tial in procese foarte importante: mentinerca sarcinii, maturarea Or- 
ganelor fetale, participarea la sistemele implicate în inițierea travaliului. 
CSR fetală. la termen, are un volum de 25 deori mai mare decît la adult, 
capacitatea steroidogenetică fiind echivalatà volumului glandei. ZF 
(35%, din masa organului pină la naştere) este principala sursă de steroizi 
Cia folosiți de placentă pentru formarea marilor cantități de E carac- 
teristică sarcinii umane “1, 11%), 

9. Studii mai vechi considerau că HCG determină creşteri ale 
AMPe placentar care stimulează aromatizarea. in trofoblastul malign 
si în tesutul adipos uman, AMPe stimulează formarea E. În cazul in 
care HCG manifestă efecte stimulatorii asupra biosintezei E, o parte 
lin această acțiune s-ar putea datora stimulării glicogenolizei care 
venerează NADPH utilizat in producerea E. HCG poate influența această 
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sinteză și indirect, prin reglarea furnizării DHEA şi DHEA-S din SR 
fetală (155. Efectele AMPe nu sint demonstrate pe tesutul placentar 
normal. Mai mult, s-a constatat că ar fi inhibitorii 4). 

3. Unii dintre factorii de creştere peptidici (insulina, IGF-I) au 
acțiuni inhibitorii. EGF nu influențează secreția E. 


Progesteronul 


1. Limitele impuse investigațiilor efectuate in sarcina umană aw 
creat dificultăţi în definirea relaţiilor feto-placentare în producerea P. 
Studiilor făcute în acest sens indică faptul că biosinteza acestui hormon 
nu este absolut dependentă de precursori sau factori reglatori de origine 
fetală (2). m 

2. HCG poate stimula sinteza P la debutul sarcinii. În intervalul 
săptămînilor 9—13, in culturile placentare, titrurile HCG şi P cresc 
în paralel. Efectul stimulator al HCG asupra secreției P a fost demonstrat 
in vitro. Schimbările moderate ale PRL circulante nu influențează secre- 
tia luteală și placentară de P. Exceplind aceste date, se consideră că 
majoritatea studiilor nu demonstrează influenţe ale IICG sau PRL asupra 
formării P la nivelul placentei (45, 59, 

3. AMPe posedă efecte asupra sintezei placentare de P in vitro. 
Aceste influențe s-ar exprima prin reglarea ARNm ce codificá enzimele 
steroidogenetice și subunitățile HCG. Rolul in vivo este mai puţin 
cunoscut. 

4. Producerea P depinde în primul rind de colesterolul asociat 
LDL si de un flux sanguin adecvat 9.?9. Experimente realizate in 
vivo susțin ipoteza conform căreia E reglează fixarea LDL la nivelul 
receptorilor celulelor placentare in sarcina primatelor ©? (fig. 68). 1n 
culturile de celule trofoblastice umane E cresc formarea P din colesterol 
solubil. Deoarece sinteza placentară a E depinde de precursorii fetali 
se poate afirma că, în ultimă instanţă, fătul influențează reglarea pro- 
ducerii P. 

9. A au un efect inhibitor asupra sintezei P. DHEA şi DHEA-S. 
suprimă secreția P in placenta la termen. J. R. G. CHALLIS (1983) 
sugerează cá efectul A se exercită asupra 3 beta HSD. 

Concentratiile serice materne ale A (T si A,) sint crescute la in- 
ceputul sarcinii si la termen. Sursa majoră pare a fi corpul gestativ. 
tolul A în timpul sarcinii umane este puţin cunoscut. Există studii 
asupra caracterizárii unor sedii de legare a A in citozolii placentari dar 
prezenla unui receptor care sá medieze acliunile A la nivelul placentei 
este, deocamdată, speculativă 99), 
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FIG. 68. Acţiunea E în reglarea steroidogenezei în UMPF la primate. 
Stimularea fixării LDL la receptori si a conversiei colesterolului in pregnenolon 
al nivelul mitocondriei, 


6. Factorii de creştere polipeptidiei (insulina, IGF-I) au un efect 
stimulator asupra sintezei placentare de P “5, 130), 

7. Acţiunea PG asupra vasceularizatiei placentare face posibilă 
intervenția unor mecanisme care le interferează pe cele care controlează 
steroidogeneza. În aceeași idee, la nivelul vaselor placentare, au fost 
identificate sedii receptoare a'e VIP cuplate cu adenilateiclaza. Nu se 
știe dacă acțiunea VIP se limitează la controlul fluxului sanguin, poate 
modifica indirect producţia hormonală sau exercită un control direct 
asupra funcției steroidogenetice (ca la nivelul ovarului) 93, 12), 


ACŢIUNI BIOLOGICE 


Această secvenţă a capitolului privind hormonii steroizi placentari 
nu-și propune decit trasarea unor repere legate de semnificaţiile fiziolo- 
pice şi fiziopatologice ale E şi P în sarcină și travaliu. Considerăm că o 
prezentare detaliată a acţiunilor biologice proprii celor două categorii 
hormonale nu se încadrează în intențiile urmărite de redactarea capi- 
Lolului. 
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Estrogenii 


posibila existență a receptorilor estrogenici in placentă, cu rol 
în reglarea funcţiilor acestui organ, este o problemă discutată în endo- 
crinologia sarcinii. Există puţine indicaţii în legătură cu rolul E la nivel 
placentar (citeva date privind intervenţia lor în sinteza locală a P au 
fost semnalate). Un suport în favoarea receptorilor estrogenici functio- 
nali in acest tesut l-a constituit identificarea receptorilor placentari ai P. 

Studii in vivo (E. D. ALBRECHT şi G. J. PEPE 1984; V. D. 
CASTRACANE si J. V. GOLDZIEHER 1986) si in citro (D. M.WUNSCH 
1986) ajung la concluzia că receptorii estrogenici intervin în steroido- 
geneza placentară. Concentrația acestor receptori este controversată. 
Această situaţie este explicată de diferențele între tehnicile utilizate 
pentru dozarea receptorilor (hormoni radiomarcati sau metode imuno- 
logice cu AM). Utilizind cea de a doua metodă, sint studii care nu detec- 
tează receptori estrogenici la nivelul placentei, la termen (concentrațiile 
receptorilor progesteronici fiind reduse) (1%. 

E, intervine în reglarea sintezei si secreției unor proteine in 
primul trimestru al sarcinii umane. Acest rol a fest probat prin studii 
in vitro folosind culturi de ţesut placentar la care s-a adăugat 17 
beta E, (167). 

E si P joacá roluri in dezvoltarea glandei mamare : E determiná 
dezvoltarea ductală, E si P produc creşterea canaliculará si lobuloal- 
veolară. În timpul gestaţiei nu se constată o secreție lactată semnifica- 
tivă. Explicaţia, probabilă, rezidă în antagonizarea efectelor lactogene 
ale PRL de către marile cantităţi de E şi pi uer. 

Administrarea i.v. a 17 bela E, produce un efect de maturatie cer- 
vicală in sarcina umană la termen. Aplicarea locală are efecte asemá- 
nătoare. E, creşte sinteza glicozaminoglicanilor şi, probabil, acţionează 
asupra colagenazelor și / sau prin intermediul PG. Injectarea DHEA-S 
produce modificări ale cclului uterin uman, la termen, prin creşterea 17 
beta E, în țesut si prin stimularea colagenazelor. E ar putea fi implicaţi 
în modularea răspunsului cervical la acţiunea agenţilor de naturatie. 
Identificarea receptorilor estrogenici la nivelul colului sugerează o acţiune 
directă a acestor steroizi în timpul naşterii (», 3, "m. 

Enumerám o serie dintre acţiunile E semnalate prin prisma condi- 
tiei acestor hormoni de factori adjuvanti în fenomenul complex al de- 
clansárii spontane a travaliului: 

— acţiune stimulatoare in formarea JP ; 

— efecte pozitive asupra formării unor categorii de receptori 
(OXT, alfa 1 adrenergici) ; 
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— stimularea sintezei și eliberării PG: 
ine c tea sintezei proteice, inclusiv a proteinelor contractile 
efecte de favorizare a sintezei enzimatice cu implicații in furni- 
zarea energiei necesare contractiei uterine : i 
AF influențe pozitive asupra permeabilităţii membranei, potentia- 
lului si excitabilității electrice miometriale. l i EM 
Producția placentară a E este deficitară in cazurile cu forme severe 
de preeclampsie. Conversia DHEA-S sau a A, este redusă, E plasmatic 
ȘI urinar este scăzut. Aceasta s-ar putea explica printr-o scădea : A 
cursorilor furnizaţi de făt îi), COP pu Y 
Rezistenţa vasculară este reglată de tonusul peretelui vascular 
Acțiunea protein kinazei C creste tonusul musculaturii netede het 
acțiune poate fi diminuată de E produși in UMPE, traxistaritti is tale 
matern, avind drept rezultat creșterea fluxului sanguin eap) 0n ii 
Biosinteza E? depinde de calitatea UMPF. Datorită faptului că 
precursorii Sint în cea mai mare parte de provenienţă fetalà se eon: 
sideră că E? reflectă dezvoltarea si condiţia prod isului de m ceptie 
Conditia inexistentei unei unităţi de vederi in legătură e 4 re Al 
acestei investigaţii, in diterite conditii clinice. se explică prin tes recle 
incompletà a factorilor ce reglează producerea și conversia recursorilt r 
Este stabilità corelatia intre concentratiile E? si annati tr fitio- 
logici : numărul fetilor, stadiul dezvoltării fetale, greutatea fetală Deter- 
minările seriate ale E? sint singurele semnificative in nitima’ parte a 
evoluției sarcinii, valori normale putind indica o stare normală a fătului 
in perioada imediat următoare. Valori scăzute sau scăderi senile tive 
( 10 76 față de media valorilor urinare sau plasmatice anterioare) se asoa 
ză cu suferință fetală sau chiar pericol de oprire în evoluție a sârcinii 
Excretia E? în urina maternă, în ultima parte a sarcinii este de 
10 14 mg/24 ore, valori de 4 mg/24 ore, sau mai mici, indieind 0 ex- 
tremă compromitere sau moartea fătului. Datorită variațiilor largi ale 
valorilor normale, diferențelor individuale. dificultăţilor de recaltarte-in 
24 ore, s-a propus metoda determinării raporlului urinar estrogeni / erca- 
linină. Valorile E? plasmatic, în intervalul 30—40 săptămini sint dé 
D 40 ng/ml. Sint necesare determinări seriate pentru a compensa marile 
variații cireadiene. Valorile E? pot fi scăzute in următoarele situatii 
hipoplazia SR fetale sau anencetalie ; (te 
gravide ce locuiesc la altitudini mari; 
, — tratamente cu penicilină, corticosteroizi, acid mandelic, estro- 
geni, meprobamat ; A 
— anemii, afecțiuni renale sau hepatice materne ; 
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— insuficiența sulfatazei placentare. 

Valoarea acestui test a fost reanalizată recent ajungindu-se la 
concluzia că rezultatele concordă cu evoluția în aproximativ 60% 
din cazuri (22) 


Progesteronul 


P si E sint principalii hormoni steroizi produși de placentă, hormoni 
esentiali pentru o serie de fenomene manifeste in inițierea și menținerea 
sarcinii. Se crede cá P este esențial pentru menținerea sarcinii, de unde 
si denumirea de steroid progestational. Justificarea acestei afirmații 
nu are un suport biomolecular solid ©% 

Datorită constantei sale în serul matern, in debutul sarcinii, cle- 
arance-ului sáu metabolic rapid P poate fi un excelent marker pentru 
insuficientele din sarcina precoce. O serie de autori au raportat 100% 
acuratețe în detectarea sarcinii ectopice la titruri mai mici de 15 ng/ml. 
Titruri materne scázute au valoare pentru anticiparea avorturilor spon- 
tane (valori mai mici de 10 ng/ml au fiabilitate 80%) (197). 

P posedă calități antiinflamatorii si imunosupresive care ii con- 
ferá un rol în protecția locală a produsului de conceptie împotriva re- 
jectiei imunologice. O altă funcție ar fi inhibarea formării PG, desi, 
in anumite circumstanțe fiziologice si farmacologice, P poale stimula 
producerea PG w, 

Se pot cita fapte surprinzătoare : desfăşurarea normală a concepţiei 
sarcinii si nasterii la temei cu abetaliproproteinemie, la care concen- 
teaţiile plasmatice ale P sint foarte scăzute. in acţiunea de „proteja- 
re a sarcinii“ P are o relaţie sinergică cu RLX in special in direcţia inhi- 
bárii contractiilor uterine. 

A fost evidențiată, in sarcină, la nivelul limtocitelor din singele 
periferic al gravidelor normale, existența unor receptori ai P specifici 
Absența acestor receptori ar putea avea consecințe funcţionale. Expuse 
acţiunii P, în timpul gestatiei, limfocitele eliberează o proteină imuno- 
modulatoare ce induce o supresie a generárii celulare, reduceri ale cito- 
toxicității şi imunorcactivilátii locale. Efectul supresiv al P asupra lim- 
focitelor, în sarciná, este mediat de receptori specifici ai acestui hormon, 
sediile de legare ale glucocorticoizilor nefiind implicate (7%. Numărul 
receptorilor creşte in parale! cu virsta sarcinii. În timpul nașterii normale, 
avortului spontan sau iminentei de naştere prematură procentajul scade 
semnificativ. Reducerea numărului receptorilor limfocitari, în unele 
categorii de sarcini patologice, impune studierea lor ulterioară. In ma jori- 
tatea cazurilor terminarea sarcinii este precedată de o creştere a activității 
citotoxice naturale limfceitare. Această activitate pare a fi corelată 
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intr-o- relație inversă cu sensibilitatea limfocitelor la P. Dacă aceste 
nomene joacă un rol cauzal în terminarea sarcinii rámine a fi stabi- 
nam 

Rolul steroizilor in reglarea creşterii fetale nu este definit. Au fost 

rmulate opinii controversate : 
interventie in dezvoltarea tesutului placentar si cresterea vascu- 
larizatiei placentare ; 
reglarea fluxului uterin si, probabil, creșterea volumului cardiac; 
efecte somatotrop-like ; 
protecţie imunologică ! 

P este în relaţie cu creşterea activității R plasmatice in ultima 
parle a evoluției sarcinii ‘°. P produce creşterea excrefiei renale a Nat. 
vcvasta stimulează SRA si amplificarea secreției aldosteronului (5%. 

S-a arătat că E, si P au un efect inhibitor asupra transportului 
placenlar al glucozei. Cit de importantă este in vivo această acţiune, 
dacă ea reprezintă un mecanism de reglare sau numai un efect secundar 
al activităţii steroidogenetice placentare rămîne să se clarifice C“, 

Efectele P asupra colului uterin sint insuficient înțelese. Admi- 
„istrarea sa induce o blocare a degradării colagenului cervical în afara 
sarcinii 1%, 2. La nivelul colului nu au fost identificaţi receptori ai P. 
Tratamentele cu inhibitori ai 3 beta HSD (Trilostane, Epostane) de- 
ierminá scăderi ale concentratiilor plasmatice ale P. Acest efect poate 
produce avortul, probabil prin creşterea sensibilităţii miometriale la 
actiunea PG. Scăderea P ar putea fi un eveniment cheie în maturalia 
cervicală. Se pare că E facilitează ieşirea colului de sub influenta supre- 
sivă a P fácindu-l sensibil acţiunii PG si RLX 0. 

Concentratiile plasmatice ale P, la făt si în sectorul matern uman 
pu se modifică inaintea debutului travaliului (4:7. Ipoteza scăderii P 
nu poate fi, însă, abandonată cu ușurință. Se caută alternative posibile 
in explicarea influenţei acestui hormon în declanșarea nașterii : 

- moditicări în legarea proteică ; 


scăderea numărului receptorilor ; 


amplificarea metabolismului (55. 


Gumentat (21, 35, 73), 
de acţiuni biologice 
beta receptorilor miometriali, a activității ad eni- 
i AMPc, influente ative asupra formării JP 


mult P decit placenta, 
de pri gnenol ü sultatază si efi- 


ntei mai, mari in iransformarea presnenolon sulfatului in P. Alte 


rmală datorită cantitățile 
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explicaţii ar fi depozitele mari de colesterol la gravidele cu preeclampsie 
sau scăderi ale metabolismului P in placenta acestor bolnave. Creșterea 
concentratiilor P poate fi unul dintre factorii care scad producţia de 
PGI,. Acest efect supresor poate fi considerat ca un mecanism autocrin 
sau paracrin exercitat la nivel placentar. Stimulul creșterii producţiei 
de P in placenta preeclampticelor este necunoscut. Ar putea fi legat de 
creșterea NA care are afinitate pentru receptorii beta adrenergici placen- 
tari si stimulează producţia P 9*1, 


HORMONH PROTEICI 


Placenta elaborează o varietate de hormoni peptidici. Ca explicație 
pentru această capacitate a fost propusă originea embrionară comună 
a celulelor neuronale, endocrine si placentare pornind de la neuroecto- 
derm. 

Există o mare asemănare, structurală si funcțională, uneori iden- 
titate, între proteinele și hormonii polipeptidici cu biosinteză placentară 
şi proteinele sau hormonii polipeptidici hipofizari și hipotalamici. 

Hormonii peptidici sint sintetizati, in special, în ST si secretati 
de placentă predominant in plasma maternă, titrurile fetale fiind mult 
mai reduse *?. În sarcina normală, la nivelul trofoblastului vilozitar- 
şi extravilozitar, prin tehnici imunohistochimice, a fost localizată o varie- 
tate de produși de secreție. Descoperirea acestor produși la nivelul unor 
tipuri celulare particulare nu indică, în mod necesar, sinteza lor la acest 
nivel (54), 

În ultimii ani au fost consacrate numeroase lucrări localizării imu- 
nocitochimice a hormonilor proteici în placenta normală, începînd cu 
ovoimplantarea și pînă la termen. Localizarea HCG în ST vilozitàtilor 
corionice umane este un adevăr stabilit. Acest fapt a fost confirmat 
prin utilizarea anticorpilor policlonali. 

Celulele CT extravilozitar sînt sediul localizării imunohistochimice 
a unor hormoni precum HPL, R, PRL. Această prezenţă în zona în care 
populaţiile celulare extravilozitare intră în contact cu țesuturile materpe 
este un indiciu al faptului că un echipament special ce permite sinteze 
proteice se diferenţiază în zona de joncțiune materno-felalà favorizind 
o toleranță imunologică între constituenți tisulari diferiți din punct 
de vedere genetic (45). 

Cu toate că HCG și HPL sint, de citeva decade, obiectul unor in- 
vestigatii intense, cunoașterea fiziologiei lor este relativ redusă. Existenţa 
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dificilă extrapolarea datelor de la o specie la alta. Informaţiile pot preta 
la confuzii atunci cind efectele unei forme sint testate la alte specii. 

Cunoștinţele actuale nu au clarificat anatomia funcţională a unor 
hormoni placentari faţă de similarii nonplacentari. Activităţile biologice 
sint rezultatul unor factori din care nu lipsesc cei privitori la structură, 
specificitate a receptorilor, abilitate a complexului hormon-receptor 
in iniţierea unei serii de procese ulterioare legării la receptori. Relativ 
recentele progrese, realizate în studiul hormonilor placentari prin desco- 
perirea analogilor hipotalamici, releasing si inhibiting, constituie domenii 
de cercelare antrenante. Se incearcá atribuirea functiilor de reglare in 
secreția altor hormoni placentari. 

Mecanismele incriminate în reglarea producerii hormonilor pepti- 
lici placentari sint insuficient cunoscute. Două teorii ocupă poziţii mai 
importante : a. producţie autonomă, variabilă în funcţie de modificările 
raportului QT/ST pe parcursul sarcinii; b. control autocrin/paracrin 
mediat prin fenomene manifeste la nivelul receptorilor. Autorii ce agrează 
a doua ipoteză consideră că poate fi făcută o analogie între reglarea 
producerii hormonilor peptidici la nivelul hipofizei si la nivel placentar. 
Placenta posedă receptori pentru LHRH, comparabili cu cei hipofizari, 
| căror concentraţii scad în paralel cu concentrațiile HCG. În medierea 
secreției HCG prin LHRH, în placenta umană, intervin Ca** şi AMPc. 
Producţia placentară a HPL este reglată de fenomene celulare compara- 
bile cu cele prezente în producerea PRL în hipofiză. Se consideră că 
sinteza placentară a HGG si HPL este controlată de mecanisme para- 

rine (13), 


HORMONUL CORIONIC GONADOTROP (HCG) 
Caracteristici biochimice 


HGG face parte dintr-un grup de hormoni glicoproteici (impreună 

LII, FSH, TSH) cu structuri si funcţii asemănătoare. Fiecare din 
„cești hormoni are două subunități, alfa si beta, care nu se aseamănă. 
Subunitatea alta constă dintr-un lant de 92 aminoacizi şi un complex 
de oligozaharide. Subunitatea beta are un lant de 145 aminoacizi si 6 
unităţi de oligozaharide, structura sa fiind mult diferitá de cea a subuni- 
iăților beta ale LII, FSH sau TSH. Au fost identificate diferite variante 
ale HCG în funcţie de diferențele structurale. SP—HCG este considerată 
una din principalele forme ale hormonului în placenta primului trimestru. 
Această formă are o activitate de fixare la receptori crescută si un po- 
tential biologic de cca 30% din cel al HCG. (2%. Subunitátile HCG există 
ca structuri intracelulare imature (25%. Molecula intactă a HCG are o 


, 


greutate de 36.700 si contine cca 30% hidrati de carbon. 
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Ambele subunități sint necesare activității biologice pentru că 
legarea la receptori se face separat. Subunitatea beta “este în mare 
măsură responsabiliă in determinarea speciticităţii reactiei de legare si a 
activității biologice ulterioare a moleculei intacte. În aceste procese 
subunitatea alfa are o importantă mai mică (17%. Subunitatea alfa este 
codificată de o singură genă. cea beta de o familie de 8 « 


gene. 


Secrelia 


Molecula intactă si subunitățile au fost localizate la nivel ST si, 
ocazional, in trofoblastul intermediar si in CT extravilozitar. Studii 
recente localizează ARNm pentru subunitatea alfa în CT, trofoblastul 
intermediar şi ST. Aceste studii sugerează faptul cà HCG este sintetizat 
la nivelul acestor tipuri celulare. Subunităţile sint sintetizate indivi- 
dual 075,159) (fig. 69).  Subunitatea alfa este sintetizată în cantități 
mai mari decît subunitatea beta. 


Ky 


FIG. 69. Localizare imunobhistochimică a HCG in placenta umană la 
termen, 1. vilozităţi coriale (colorație FICG) (x105); 
1. vilozitáli coriale (colorație HCG) (x105); 
2. prezența HCG in ST si absența în CT (vilezitate x410); 
3. prezența HCG în ST si CT la nivelul plăcii bazale (x105) (după K. 
UNNIKUMAR). 


După sinteză, HCG, printr-un mecanism necunoscut, este foa 
repede eliberat din celule, Se consideră că eliberarea sa nu se face prin 
mecanisme asemănătoare celor valabile pentru hormonii glicoproteici 
hipofizari (exocitozàá dependentă de Ca^^). Sint studii care constată că 
modificările Cat influențează eliberarea HCG în culturile de țesut pla- 
centar la: termen. Creşterea concentratiilor Ca extracelular stimu- 
lează secreția IIC G4 
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Concentralii serice si metabolism 


HCG a fost. detectat, in circulaţia maternă la 10 zile după peak-ul 
LII. de la mijlocul ciclului, perioadă ce coincide cu realizarea primului 
contact al trofoblastului cu singele matern. Unele cercetări sugerează că 
embrionul, in faza preimplantării, ar produce substanțe HCG-like(70,,175, 
Ulterior, concentrațiile cresc rapid pînă spre săptămîna a S-a a sarcinii. 
Intre săptăminile 8—12 concentrațiile rămin constante incepind să co- 
boare pină in săptămina a 18-a, de aici mentinindu-se relativ constante 
restul, sarcinii (fig. 70), Concentratiile serice materne nu manifestă un 
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ritm circadian. Sînt frecvente fluctuațiile sporadice. Rata exponențială 
a creşterii IICG în debutul sarcinii nu este constantă. Utilizarea valorilor 
multiple creşte sensibilitatea şi specificitatea detectării stărilor anor- 
male (60, 

Cum s-a precizat, subunitatea alfa liberă poate fi detectată în cir- 
culatia maternă începînd cu săptămîna a 6-a. Titrurile cresc pină spre 
săptămîna a 36-a, apoi sint constante. Aceste concentrații sint totdeauna 
mai mici de 1095 din concentrațiile moleculei intacte. 

Profilul concentratiilor IICG în sîngele fetal este similar celui ma- 
tern. Virful concentratiilor in serul fetal este de doar 3%, din concentra- 
tiile maxime materne. Nivelul IICG fetal nu este influențat de sexul pro- 
dusului de concepţie. 

HCG este prezent in 1.a. în concentraţii asemănătoare cu cele ma- 
terne, in primul trimestru. În trimestrele II si IH valorile amniotice re- 
prezintă mai puţin de 20%, din cele serice. A fost demonstrată si sinteza 
HCG la nivelul rinichiului fetal sugerindu-se că o parte din cantităţile 
amniotice provin din sectorul fetal. 

in singe, HCG este disociat în subunitățile sale. 20 —259/, din can- 
titátile de hormon sint excretate in urină in forma intactă. Restul este 
degradat in variate tesuturi, in primul rind in ficat $i rinichi. 

UGF (Urinary Gonadotropin Fragment) este un principiu biologic 
format din segmente ale subunitátii beta a HCG eliminat in urină. UGF 
este utilizat ca marker tumoral, in special in diferentierea beningn-malign 
a formațiunilor pelvine, monitorizarea tratamentului cancerului ovarian 


& 


si detectarea precoce a recurențelor acestei tumori, 
Reglarea secreliei 


Profilul seric al HCG este determinat, în primul rind, de valoarea 
sintezei sale placentare. În primul trimestru se secretă cantităţi mai 
mari decit la termen. La începutul sarcinii sint identificate ambele sub- 
unități în timp ce la termen, aproape în exclusivitate, subunitatea alfa C9, 
Mai mult, disponibilitátile in ARNm, pentru ambele subunități, sint mai 
mari în trimestrul I decit la termen. Rata metabolismului IICG este 
independentă de concentrațiile sale sanguine. 

În reglarea sintezei au fost incriminafi următorii factori : 

— numărul celulelor CT, în scădere, ar explica diminuarea con- 
centratiilor, în sîngele matern, după săptămîna a 12-a. În sarcina pre- 
coce creșterea titrurilor coincide cu aspectele histologice ce reflectă 
capacităţile invazive ale trofoblastului în dezvoltare. Scăderea acestor 
titruri, după primul trimestru, se corelează cu modificările morfologice 
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placentare dirijate spre creșterea rolului funcţiilor de transfer. A fost 
sugerată dependența sintezei HCG de rata diferentierii CT în ST»). 


— concentrațiile fiziologice ale GnRH stimulează secreția pla- 
centară a HCG pe tot parcursul sarcinii, antagonistii inhibind această 
sinteză (inhibina influențează negativ secreția HCG la termen ; această 
acțiune nu este manifestă în trimestrul 14%. GnRH afost identificat 
pe fata externă a celulelor sincitiale, receptorii săi au fost puși în evidență 
în placentá, iar concentrațiile mari ale acestui hormon au fost comparate 
cu cele ale HCG. La nivelul axei hipotalamo-hipofizare, stimularea sin- 
tezei hormonilor gonadotropi indusă de GnRH este controlată de GABA. 
Prezenţa unui sistem similar în placentă a fost sugerată de investigatii 
care au arătat că GABA stimulează biosinteza si secreția HCG(4. 

— efectele P asupra secreției HCG sint interpretate contradictoriu ; 
în unele studii P inhibă această secreție în culturi de țesut, în altele nu 
manifestă nici un efect; 


— rolul PRL este neclarificat ; după unele opinii scăderea PRE 
circulante determină creșteri ale concentratiilor HCG, după altele, scă- 
derea {PRL nu afectează titrurile serice ale HCG; hiperprolactinemia 
scade concentrațiile HCG sau nu le influențează ; 

— a mai fost studiată acţiunea unor hormoni, mesageri secundari 
și neurotransmitátori : 

— A, E, somatostatina nu afectează secreția HCG ; 

— dopamina are un efect inhibitor, nespecific ; 

— beta adrenergicele stimulează secreția HCG ; 

— glucocorticoizii stimulează sau nu afectează activitatea HCG 
în ţesut sau celule normale; 

— EGF stimulează secreția în anumite linii celulare, efectele asupra 
țesutului normal fiind variabile. Fapte experimentale demonstrează 
că EGF are efecte profunde asupra trofoblastului uman la termen. Un 
prim efect este inducerea diferentierii morfologice, creșterea formării 
ST, fără proliferare, indicind o diferenţiere a CT. Stimularea secreției 
HCG este secundară creșterii proportiei ST sau acţiunii directe asupra 
CT: (fig. 71 atb); 

— AA ar putea potenta efectul stimulator al EGF ; 

— AMPc prezintă efecte stimulatorii. 


Acliuni biologice 


Funcţia dominantă a HCG este stimularea steroidogenezei la ni- 
velul diferitelor țesuturi. 
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FIG. 71. Efectul EGF asupra ultrastri 
alusulă prin desmosomi (D), ST (5) ; b. ere 
(după D. W. MORRISH) 
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Steroidogeneza luteală 


JICG sustine functia lutealà în cursul ciclurilor fertile. Adminis- 


trarea la negravide extinde perioada functionalà a corpului progresiv 
Argumenlarea acestor proprietăți este susținută de: 
creșterea , intervalului intermenstrual ; 
creșterea. concentratiilor serice ale P si 17 alfa-OH-P : 
creșterea exeretiei urinare a pregnandiolului ; 
äri endomelriale similare celor din debutul sarcinii. 


modifi 

JICG stimulează sinteza P, A si E în corpul progestativ uman, în 

vitro, sugerind: faptul că stimularea in vivo se realizează prin acțiune 

ji directă. Se presupune că aceleași actiuni se consumă in cursul ciclurilor 
| fertile. 


HCG sustine producția luteală de P prin formarea pregnenolonului 
din colesterol. actiune ce decurge din stimularea enzimelor ce realizează 
clivajul colesterolului. Recent, s-a arătat cà HCG crește fixarea. inter- 
nalizarea si degradarea intracelulară a LDL și accentuează utilizarea lor 
în sinteza P. Acțiunea asupra sintezei P, la nivelul corpului progestativ, 
este mediată de activarea adenilatciclazei, stimularea producerii AMPc 
sl, ca-o consecintă. cresterea sintezei P. În corpul progestativ uman a fost 
demonstrată prezența unor receptori comuni pentru HCG si LH. 


Prin creșterea producerii AMPe, HCG este implicat în reglarea sin- 


| Steroidogeneza fetală 
tezei T la nivelul gonadei masculine feta.e în perioada diferentierii sexuale. 


La aceasta se adaugă capacitatea de control asupra proliferării celulelor 
Leydig. În legătură cu stimularea steroidogenezei la nivelul SR fetale 


imr S-au formulat opinii concordante. Studii recente indică faptul că 
11CG este sintetizat de către rinichiul si ficatul fetal cel putin în cursul 


rimelor două trimestre ale sarcinii. 


Steroidogeneza placentară 


Rolul HCG în reglarea acestei fi 
«at. În legături P se consideră : : 
versiei colesterolul: snenolon) 
HCG stimul a și uti 


i este, de asemenea. controver- 
bsenta etectelor asupra ratei con- 
in P și b. stimularea ambelor procese. 
] de către celulele luteale, 
studierii unor eventuale 


efecte similare 


HCG în reglarea sintezei E este neclar (stimularea fors 


Rolul 
lin A sau absența influenței asupra acestei sinteze). 


4 PLACENTA 


HCG si LII se fixează pe receptori de membrană identici, puşi în 
evidenţă la nivelul placentei umane. Aceasta este o indicație a faptului 
că HCG/LIT pot interveni direct în reglarea funcțiilor acestui țesut prin 
mecanisme endocrine, autocrine sau paracrine59), 

Alte acţiuni biologice: p 

activitate stimulatorie asupra tiroidei ; a fost observată fixarea 
HCG la nivelul receptorilor si stimularea activităţii adenilatciclazei in 
membranele celulare ale tiroidei umane ; acest aspect ar explica asocierea 
hipertiroidie tumori trofoblastice ; y A » 

stimularea secreției RLX la nevravide ; faptul că profilul seric 
gestaţional al HCG este asemănător celui al RLX sugerează rolul HCG 
ca modulator fiziologic al secreției RLX în timpul sarcinii ; | 

concentrațiile mari de HCG stimulează secreția PRL la nivelul 
deciduei, in vitro; , n 

rol posibil ca factori imunosupresor in sarcină . — m 

Principalele utilizári ale dozărilor HCG 
în clinică sînt legate de diagnosticul sarcinii în primele sale etape evo- 
lutive, diagnosticul si monitorizarea ulterioară a sarcinii molare şi corio- 
carcinomului. Mola hidatiformă se asociază, în majoritatea cazurilor, unor 
titruri urinare și plasmatice ale HCG evident crescute, comparativ cu 
peak-ul concentratiilor din sarcina unică normală. După evacuarea molei 
concentrațiile scad rapid. Analiza acestei evoluții postmolare este obli- 
gatorie in perspectiva depistării unei eventuale forme maligne a bolii 
trofoblastice. Concentratiile serice materne sînt crescute în sarcinile cu 
aneuploidii fetale). 

HCG a fost utilizat în terapeutica obezității si ca inductor al ovu- 
latiei; in a doua indicație, cu scopul potenţării citratului de clomifen 
sau în cazurile cu hipogonadotropism. 


HORMONUL LACTOGEN PLACENTAR (HPL) 
(HORMONUL CORIONIC SOMATOMAMOTROP) (HCS) 


Prezenţa unui hormon lactogen în placentă a fost sugerată initial 
de capacitatea tesutului placentar de a stimula secreția îragmentelor 
tisulare glandulare in vitro si prin activitatea PHRL-like a extractelor 
placentare în investigarea radioreeeptorilor. K 

Prin definiție HPL este un hormon placentar ce posedă activitate 
lactogenă. Deoarece unele forme de hormoni lactogeni au probat și ac- 
tivitáti Gl-like, se folosește si termenul ,corionic somatomamotrop : 
Prezenta unei activităţi PRL-like, in placenta umană, a fost semnalată 
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de Ehrhardt (1936). La inceputul deceniului sapte, Ito si Higashi, Josi- 
movich si MacLaren raportează purificarea parțială a HPL. 
Caracleristici biochimice 

HPL este o polipeptidă ce contine un lant de 191 aminoacizi cu o 
structură primară asemănătoare celei a GH (secvențele aminoacizilor 
homologe 9695). Structura IPL se aseamănă si cu cea a PRL (secven- 
tele aminoacizilor homolcge doar 67%). Pe lingă forma monomerică, 
in ser si în extractele placentare, există si alte forme moleculare (oligo- 
meri, dimeri)'4*). 


Secrelia 


ARNm pentru HPL a fost localizat in ST considerindu-se că sinteza 
are loc la acest nivel. IIPL a fost evidențiat si la nivelul CT plăcilor 
bazală si corială. Sinteza se face, initial, ca prehormon cu 25 aminoacizi. 
Mecanismul prin care este secretat hormonul matur nu se cunoaște. 
Rata secreției placentare este foarte mare (0,3—1,0 g/zi), HPL fiind un 
produs secretor major in placenta la termen(?). 


Eliminarea este influențată de Ca^*. Secretia bazală este stimulată 
de absența Ca** extracelular si de agenţii care inhibă influxul calcic sau 
interferează cu formarea complexelor Ca^* — calmodulină. 

Familia genelor ce controlează GH-HPL este un complex multi- 
genie ce cuprinde două gene GH (GH-N și GH-V) si trei gene HPL (HPL-1 
HPL-3 si HPL-4) localizate pe brațul lung al cromozomului 17. S-a con- 


statat că genele HPL-3 si HPL-4 contribuie la producţia placentară a 
acestui hormon). 


Concentralii serice si metabolism 

HPL este prezent în ST a doua săptămină de la concepţie iar in 
circulația maternă poate fi detectat (RIA) din a 3-a săptămină de 
sarcină. Concentratiile serice materne cresc constant pină spre săptămîna 
34-a, apoi rămîn relativ uniforme (fig. 72). La termen, concentrațiile 
variază între 5 si 15 pg/ml. Formele dimerică si oligomerică reprezintă 
mai putin de 10% din activitatea RIA totală HPL a serului. HPI a fost 
semnalat în l.c.r. matern. În sîngele fetal, concentrațiile sînt de 300 pînă 
la 1000 de ori mai mici decît în serul matern. 


HPL este prezent în 1.a. din sáptámina a 11-a, în concentraţii ase- 
mănătoare celor serice materne. Aceste titruri rămîn relativ constante 
Jumătate a sarcinii, apoi cresc pină la termen. După săptămîna a 14-a 
concentrațiile amniotice sînt mai mici decit cele serice materne. Nu se 


PLACUNTA 
236 


hPL(mg/L! 


24 28 32 


FIG. 72. HPL, concentrațiile plasmatice normale (după B. M. HIBBYRD) 


cunoaşte modul in care HPL pătrunde în 1-a. şi cireulatia fetală. Pro- 
babil, există o secreție directă in 1.a. In vitro a lost demonstrată difu- 
ziunea pasivă a HPL la nivelul membranelor. S-a formulat ipoteza inter- 
venliei receptorilor lactogeni de la nivelul corionului Is 

Nu există un ritm circadian al concentratiilor sanguine materne, 
În sarcinile multiple si la diabetice titrurile sinl mai mari decit. in sar- 
cinile unice normale. Mecanismele prin care HPL este eliminat in cir- 
culatie sint necunoscute. Un toarte mic procentaj este excretat, relativ, 
intact, in urină. 


Reglarea secreliet 


În acest proces intervin mai multi factori : 1 

— creșterea constantă a concentratiilor serice materne este, LI 
mare măsură explicată de creșterea sintezei placentare. În pa xi 
] i i ü y arati A c 1 > "ul I1 pro- 
III, producția este mai mare (comparativ cu cea — tr mestru ) pro 
babil. datorită unor disponibilități mai mari in ARNm ale placentei la 
termen. Este posibil ca numărul celulelor sincitiale care exprimă genele 
pentru HPL să crească și explicația, cel puțin parțială, a cresterii canti- 
tăţilor HPL să fie legată de creşterea numărului de celule ce realizează 
sinteza ; | 

— EGF stimulează secreția HPI ; 


1 
l 
| 
i 


w 
Zu 


rolul insulinei nu este clarificat. În urma studiilor in vitro, s-a 
reportat. acțiunea stimulatorie sau lipsa influenţei ; 
rolul © si P este, de asemenea, considerat. neuniform (absenţa 
efectelor, stimulare sau inhibitie); 
neurotransmitátorii si hormonii hipotalamici au efecte reduse. 
fost cercetată participarea dopaminei. În acest sens s-a descoperit 
faptul că placenta posedă receptori specifici cu mare afinitate pentru 
D2-dopamină. Prezenţa dopaminei în placenta umană a fost rapor- 
tă pentru prima dată de către T. KUBOTA (1979). Ulterior, a fost 
demonstrată metabilizarea la nivelul corioamniosului, aspect ce sugera 
lul său în funcționalitatea placentei umane. Această sugestie a fost 
infirmatá prin raportarea efectului inhibitor asupra HPL si HCG. S-a 
nstatat că dopamina stimulează producția placentară de AMPe, 
cțiune ce argumentează rolul in funcţionalitatea placentei. 

A. PETIT (1990) evidenţiază prezenţa receptorilor dopaminei in 
p:acentà umană. Numărul acestor receptori este superior receptorilor 

mtru Al sau opioizi. Se discută un posibil rol al dopaminei în par- 

turifie. Se presupune că sistemul dopaminergic feto-placentar poate fi 

semnalizator al facilitării producţiei intrauterine de PG cu impli- 
catii in inițierea travaliuluit??, 125), 

— s-a constatat că incubarea țesutului placentar cu AA sau FA, 
stimulează eliberarea HPL. AA ar putea avea rol de mesager secundar in 
sinteza si eliberarea HPL printr-un mecanism care include hidroliza 

foinozilidelor in diacilglicerol si inozitol fosfati care stimulează se- 
relia HPL prin creșterea activităţii proteinkinazei C și mobilizare cal- 
că ; 

desi se afirmă că secreția bazală este stimulată de absenţa Ca**, 
fost evidenţiat faptul stimulării eliberării HPL prin creşterea concen- 
ațiilor extracelulare ale Carti, 


Acliuni biologice 


Datorită asemănărilor structurale, lucrările privind activitatea bio- 
zică a TIPI au fost orientate către procesele controlate de GH si PRL 
glarea metabolismului intermediar si creşterii, diferenţierea glandei 
unare si lactogeneaza, controlul steroidogenezei). 


Metabolismul intermediar matern 

În cursul trimestrului HI al sarcinii umane, unele modificări adap- 
ive ale metabolismelor lipidie și glucidie au fost partial atribuite in- 
mter HPL: 
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— creşterea răspunsului insulinic la încărcarea cu glucoză ; 

modificări ale tolerantei la glucoză : 

— dezvoltarea unei rezistenţe la insulină în unele tesuturi ; 

— creşterea  mobilizării lipidice. 

În cazurile cu hipopituitarism a fost observată o creștere a con- 
centraţiilor bazale ale insulinei după tratament cu HPL. Mecanismul 
prin care este stimulată secreția insulinei nu este cunoscut (este presupusă o 
combinaţie între o acţiune indirectă și o influență directă asupra insu- 
lelor pancreatice). 

Nu dispunem de informaţii în legătură cu efectele HPL în secreția 
glucagonului. Efectele acestui hormon asupra metabolismului hepatic 
sînt mediate de producerea AMPc, o situaţie similară fiind evidențiată 
la nivel placentar. Se presupune că receptorii placentari pentru glucagon 
scad la termen. S-a propus ipoteza după care glucagonul, prin efectul sti- 
mulator asupra generării AMPc, să posede influențe inhibitorii asupra 
HPLC”, 

'Toleranta la glucoză, la diabetice, este redusă prin tratament cu 
HPL. La nediabetice, acelaşi efect este inconstant. 

Rolul HPL în reglarea lipolizei a fost bine studiat și s-a ajuns la 
concluzia că acest hormon posedă proprietăţi lipolitice și capacitatea de a 
creşte sensibilitatea adipocitelor la alti stimuli lipolitici. La aceste acţiuni 
se adaugă efectele legate de metabolismul glucidic : creșterea captării și 
utilizării glucozei si, posibil, creşterea sensibilităţii adipocitelor la ac- 
tiunea insulinei. Amplificarea ratei lipolizei duce la formarea acizilor grasi 
liberi ce pot fi utilizati ca sursá de energie in sectorul matern. Aspectele 
descrise rámin sub semnul intrebárii pentru cà realizarea unora dintre 
ele necesită concentraţii HPL foarte mari'**'. 


Creșterea fetală 

Sint cercetători care propun o relaţie semnificativă între HPL si 
greutatea la naștere(34). A fost raportată o legătură între concentrații 
scăzute si greutăţi mici la naștere, situație mai frecventă după săptă- 
mîna a 36-a. W. N. SPELLACY sugerează că măsurarea HPL poate fi 
utilă pentru detectarea rescului fetal. Concentratii mai mici de 4 pg/ml, 
dupá sáptámina a 30-a, au fost încadrate în asa numita „zonă de pericol 
fetal“ (fig. 73). 

Corelaţia greutate la naştere- 
noscută. Mai mult, există păreri că HPL 
rile antepartum. Valoarea sa ar fi limitată la cazurile cu patologie hiper- 
tensivă, hipotrofie fetală, sarcină supramaturată 4, i$). Se consideră 


valori HPL nu este unanim recu- 
posedă un rol redus in evaluă- 


PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 


U B R 5 i 
Gestatielsáptámint, 


FIG; 73.  Concentraţiile plasmatice ale 
HPL :„zona de pericol fetal“ (după W. N. 
SPELLACY). 


à principalul rol : LÍ ; ii 
E Min Ore arbe eiat in TAPAS cresterii fetale este indirect si constá 
nir tarea olismului matern în directi erii izării pri 
B i res ctia crester 
cipiilor nutritive pentru făt(58, 7s, 91) à a Ms 
S-a constatat că > dale 
PE. i kaarna IPL ar avea un rol special in cazul fetilor de sex 
» Sarcini reglarea sintezei placentare si eliberarea HPL 


ar fi, în mod parti : : 
, Icularm, Iz à G r : " s 
gieta, I ular, labile si vulnerabile față de influențele patolo- 


Glanda mamará 


HPL stimulează sintez: i 
We teen: e Lin ADN in celulele epiteliale de la nivelul 
rpt ser Mese d Di vitro. A fost evidenţiată și acțiunea pozi- 
Sex CRT jv M ductal prelevat in timpul lactatiei. 
nee. s: i 2 eri, € ectul proliferativ al HPL la nivelul glandei 
mpul sarcinii. Rolul in lactogenezá nu este clarificat. 


Steroidogeneza 


Ro n T PENES : x 
plet EM in reglarea steroidogenezei la nivelul UMPF este incom- 
P senis T: . Stimulează, intr-o măsură redusă, conversia A, în E 
pregnenolonului în P, în placenta primului trimestru. s 
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intrebari 


Acțiunile fiziologice ale IIPL sint puse sub semn 
atit mai mult cu cit au fost descrise sarcini „normale“ asociate unor ti- 
truri foarte scăzute sau absente ale HPL 6^ În aceste cazuri s-a cons- 
tatat că toleranța la glucoză, concentrațiile HCG, Es P, PRI GH, lac- 
talia au fost normale, la fel dezvoltarea nou nàüscutilor. Conceniratiile 
scăzute sau absența HPL sint explicate de o deletie, parțială sau completă, 
a genelor ce controlează hormonul. 

Aceste date demonstrează că prezența HPL nu este absolut necesară 
pentru menţinerea sarcinii umane. Este posibil ca HPL să intervină 
în mod determinant in perioadele in care sint necesare foarte mari can- 
tități de principii cu activităţi GH si PHL-like. 

Cu toate incertitudinile existente, se consideră cà dozările HPL 
constituie unul dintre cele mai bune criterii de supraveghere in cursul 
trimestrului II si, mai ales, în trimestrul IJI de sarcină. Perioada de În- 
jumătăţire scurtă, absenţa variațiilor diurne, posibilitatea de conservare, 
ușurința analizei sint argumente suplimentare pentru utilizarea de rutini 
a HPL ca metodă de screening în sarcină. Titrurile HPL sint normale s: 
scăzute in mola hidatiformă. Combinarea analizării lor cu cea a concen- 
tratiilor HCG este utilă in diagnosticul acestei categorii patologice. 


PEPTIDE HIPOTALAMICE SI HIPOFIZARE 
HORMONUL DE ELIBERARE A GONADOTROPILOR (GnRH) 


Prezența unei substanțe cu proprietăți GnHRH-like in placenta 
umană a fost demonstrată de capacitatea extractelor din acest tesut 
de a stimula eliberarea LII la animal. Sinteza placentară a fost probat: 
de J. B. GIBBONS (1975) sj G. 5. KIIODH (1980). 


Caracteristte1t biochimice. Sinteza 


Structura primară este identică celei a GnRH hipotalamk 
peptid). Expresia genică a celor două categorii hormo! 
GnRH a fost localizat la nivelul CT (probabil sediu 
prafata externă a membranei celulare a ST 
acţiunea GnRH). Peceptorii acestui hormon : 
granuloasei foliculului ovarian pe cale de matur: 
centar sub forma unor proteine complexe '5? 

Concentratiile placentare, măsurate RIA, se 
si constante între sáptáminile 12 si 23, ulterior 
se înregistrează o ușoară creștere. Un profil 


iale este dife 


(probabil, cel 


raportat pentru concentrațiile serice. Conţinutul placentar în GnRH 
a fost estimat si prin măsurarea intensității anticorpilor fhuorescenti, 
metodă calitativă, constatindu-se prezența unor concentratii relativ 
mari în săptămina a 8-a, moderate în săptămîna a 15-a si mici in săplă- 
mina a 20-a. 

GnaRH placentar este, probabil, eliberat in circulatia maternă 
pentru cà titrurile sanguine sint mai mari decit în afara sarcinii. Sint 
cercetări care constată că materialul placentar LII-HII-like se găseste 
in cantități mai mici decit se considera pe baza studiilor mai vechi”. 


Reglarea secreliei 


l Investigații efectuate pe culturi de celule placentare umane, pri- 
vind eliberarea GnRH, au arătat că aceasta este crescută de PG si ago- 
nisti ai receptorilor beta adrenergici, pe calea adenilaetciclazei- AMP. 
Dacă se adaugă activină (glicoproteinà gonadală ce stimulează elibe- 
rarea hipofizarà de FSH si care este sintetizată si de către placentă) 
aceasta stimulează eliberarea GnRH imunoreactiv în cultura de celule 
placentare. Acest efect este balansat de inhibină, altă glicoproteină ova- 
rianà sintetizată la nivel placentar. 

Inhibina este o glicoproteinà heterodimerică cu două subunități, 
alla si bela, prezentă in placenta umană la termen. F. PETRAGLIA 
(1987) constată prezența unei imunoreactivilăţi inhibin-like in CT tri- 
mestrului III si în culturi primare de trofoblast uman. HCG stimulează 
secreția inhibinei, în cultură, printr-un mecanism, probabil, AMPe de- 
pendent. Concentraţiile serice ale inhibinei crese progresiv în cursul sar- 
cinii, această proteină fiind un marker util(s0). 

Incubarea cu un antiser, care leagă subunitatea alfa a inhibinei 
umane, crește secreția HCG și imunoreactivitatea GnRH-like in trofo- 
blast. Acest fapt presupune o acţiune inhibitorie tonică a inhibinei endo- 
gene asupra eliberării HCG si GnRH. Rezultatele acestei cercetări propun 
roluri paracrine pentru inhibină și GnRH în reglarea producției placentare 
de HGC (130, 189, 187) (fig. 74). 

E, $i Ea potenteazá, jar P reduce actiunea AMPc asupra eliberării 
GnHH, in cultura de celule placentare. Nu se stie dacă influenta acti- 
Y inei este medială de activarea AMPc intracelular sau de alte mecanisme. 
Datele prezentate sugerează o interacțiune reciprocă între hormonii ste- 
roizi și activină în modularea eliberării GnRH, punînd problema rolului 
runetional al activinei in complexul de reglare paracrină/autocrină a 
sintezei hormonilor placentari. 

Acţiunile modulatorii ale activinei si inhibinei asupra eliberării 
hipofizare de FSH se aflà sub influenta hormonilor steroizi. Actiunile E 
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FIG. 74. Interacţiuni in cultura de celule 
placentare umane (după W. VALE). 


şi P asupra eliberării GnRH sint în concordanţă cu efectul stimulator al 
E şi inhibitor al P asupra eliberării bazale sau stimulat de GnRH şi a 
cantităților de ARNmHGG în placenta umană (sînt studii care nu con- 
stată modificări ale HCG și/sau HPL produși în culturi placentare în 
prezența hormonilor steroizi). 

A fost semnalată și acțiunea inhibitorie a peptidelor opioide en- 
dogene asupra eliberării GnRH la nivelul placentei. 


Acțiuni biologice 
Cea mai bine studiată funcţie a GnRH placentar este cea de sti- 
mulare fiziologică a secreției HCG*, s, 179, GnRH si analogii săi crese 
secreția HGG în celulele placentare izolate, efectul fiind în relație " 
legarea la nivelul receptorilor. Comparativ cu hipofiza, afinitatea fixării 
pe receptori este mai redusă. Au mai fost înregistrate si alte acţiuni: 
bea reglarea steroidogenezei placentare (acţiune dublă, stimulare 
inhibitie, a eliberării E si P la nivelul extractelor placentare, in vitro) ; 
TNI Vt ada PG (efecte stimulatorii asupra eliberării 
$ e alta la nivelul placentei). 


şi 


2 Meis: in vivo şi in vitro susțin ipoteza incriminării axei paracrine 
1n ^ " Io roiz1-D(, a "n "nr TC 165 1 11 
e  corionic steroizi PG in reglarea fiziologicá a sarcinii sub raport 
iei x Această axă este in relaţie cu o alta, CRH-PG, si posibil, cu 
dia nj ) . B H . JR i 
; AII, OXT, PRL si inhibina. Întreruperea axei GnRH corionice 
poate pune în pericol evoluţia sarcinii !*?, 


PLACENTA — ORGAN ENDOCRIN 243 


HORMONUL DE STIMULARE CORTICOTROPĂ (CRH) 


În plasma maternă a fost evidenţiată prezenţa CRI, concentrațiile 
sale crescind în timpul sarcinii și atingind un maxim în timpul nas- 
terii(36, 103, 105, 126, 142), Concentraţiile înregistrează o creștere precoce in 
cazurile cu nașteri premature si HTA indusă de sarcină Titrurile sînt 
mai mari in sarcina multiplă, comparativ cu sarcina unică normală- 

Acest hormon poate avea origine placentară atit timp cit dispare 
din plasmă în citeva ore după naștere, iar concentrațiile sale sînt mult 
mai reduse la negravide sau în condiţii de stress. Placenta posedă imu- 
noreactivitate GRH si ARNm-CRII din săptămîna a 7-a de sarciná'*?. 


* 


Secrelia 


Nu este clarificată categoria celulară ce produce CRH. Utilizind 
metode imunocitochimice, J. R. G. CHALLIS si F. PETRAGLIA su- 
gerează, ca sediu al secreției, ST. Au mai fost decelate cantităţi similare la 
nivelul celulelor epiteliale ale amniosului, trofoblastului nevilozitar co- 
rial si celulelor deciduale. Cantităţile de CRH de la nivelul acestor 4 
categorii celulare, studiate după naștere spontană, au fost semnificativ 
mai mari decit după cezariana efectuată la termen. Localizarea CRH 
în placentá nu este considerată unanim. Sint cercetări care constată 
că localizarea primară este ST si trofoblastul intermediar, lipsind la 
uivelul Cpm. 257); 

in timpul travaliului, este posibilă o creștere paralelă cu cea a con- 
centraţiilor plasmatice, creștere activată de stress-ul nasterii (242) (fig. 
75 ). Există diferențe între hipotalamus si placentă in privinta tipului 
secreției CRH-formă matură a hormonului'??). 

D. M. FRIM (1988) constată că, la nivel placentar, cantităţile de 
pre-pro-CRH-ARNm cresc în perioada săptăminilor 15—34, aceste cres- 
teri amplificindu-se de 10 ori în intervalul săptăminilor 35—40. Gres- 
terile sînt paralele cu conținutul placentar in CRH şi concentrațiile plas- 
matice materne si fetale. S-a stabilit că la naștere titrurile GRII in vena 
ombilicală le depăşesc pe cele din artera ombilicalá, argument al transfe- 
rului către compartimentul fetal. 

Aproximativ 93% din CRH plasmatic matern este legat de pro- 
teine. Aceasta ar putea explica de ce AGTH plasmatice matern nu creşte 
în paralele cu GRH în ultima parte a evoluţiei sarcinii Ye, 

Concentratiile GRH în 1. a. sînt de 2—3 ori mai mici decit cele 
plasmatice materne. Absența modificărilor CRH in 1.a., în timpul tra- 
valiului, sugerează origine și metabolism diferite. Sursa de CRH in 1.a. 


este necunoscută(42). 
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FIG. 75. Coneentraţiile plasmatice ale CRH în timpul nașterii normale. 
(in raport cu dilatatia colului) si la două ore post partum (PP). Aria cuprinsă între 
liniile pline corespunde valorilor medii (după PETRAGLIA), 


Reglarea secretiei 


Factorii ce intervin în reglarea secreției CRH sint insuficient. cu- 
nosculi. P are o influenţă negativă. Corticosteronul nu infiuenteazàá se- 
crefia placenlară a CRH. Paradoxal, glucocorticoizii au un efect sti- 
mulator'*?. 81, 155, 12, Aconistii beta adrenergici si IL-1 au efecte simi- 
lare*!i?, [n condilii experimentale de hipoxemie letală acută, realizată 
prin reducerea fluxului sanguin uterin sau prin infuzie de NA in circu- 
laţia maternă, concentrațiile CRH crese în plasma maternă si fetală. 


Aceste constatări sint în acord cu tilrurile mai mari ale CRH cazurile 
cu preeclampsie, suferință fetalà sau IUGI 5, 
E ^d ectle biolo gice 
CRH este un stimulator potențial pentru eliberarea hipofizará a 
peptidelor derivate din POMC. Principala semnificație fiziologică a CRH 


i putea fi acțiunile de stimulare endog 


ACTH 
ate din POMC 


"vină a secreției hipofizare de 


si de reglare a secreției placentare de peptide deris prin- 
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tr-un mecanism paracrin'!?5, 143, 115, 171 Cele mai mari concentraţii 


ale acestor peptide sint cele ale beta e ndortinei isi alfa MSH (pentru ACTH, 
cantităţi mult mai reduse). 

l Efectul stimulator al PGE, sau PGF, alfa asupra eliberării ACTH, 
la nivelul culturilor de țesut placentar, este blocat de antagoniști ai CRH. 
Acest fapt sustine ipoteza conform căreia CRH mediază efectul PG CRH. 
stimulează producția PGI, în amnios, corion $i placentă. Această acţiune 
este absentă deciduă. PGF, alfa este stimulată în amnios, deciduă 
și placentă, nu si în corion. Eliberarea 13, 14-dihidro-15-keto PGF, alfa 
este stimulată în toate 4 categoriile tisulare(9?, 8%, 

J. R. G. CHALLIS şi S. HOOPER propun incriminarea factorilor 
citati în inițierea nasterii umane. Cresterile CRH duc la amplificarea pro- 
ductiei placentare si fetale a ACTII. Acești hormoni contribuie la creş- 
terea sintezei PG la nivelul ţesuturilor intrauterine. ZE îşi accentuează 
producția de DHEA cantități mai mari de E vor influența miometrul 
(sinteza PG, formarea de JP şi receptori ai OXT şi PG, stimulate) (fig. 76). 


În aceeași idee, a incriminării CRH in parturitia umană, a fost 
propusă intervenția acestui hormon in creşterea sensibilităţii miome- 
trului la acţiunea OXT. (efect inotrop)U*?r, 158 
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FIG. 76. Ipoteza interacțiunilor CRH, ACTII, PG si 
la nivelul placentei si fătului in relaţie cu naşterea umană (după J. 1 


glucocorticoizilor 
t: G. CHALLIS) 


HOR! 


UL SOMATOTROP (GH) 


st localizat in ST uman. Poate fi detectat in plasma mater- 
pind cu mijlocul sestatiei, concentrațiile crescind pină in ultimele 
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săplămini de evoluţie a sarcinii. GH hipofizar dispare din ser in a doua 
parle a sarcinii. Cei doi hormoni, placentar si hipofizar, codificati de 
gene diferite (h GH-V, respectiv h GH-N), sint agonisti in fixarea pe recep- 
torii hepatici. Expresia placentară a genei hGH-V este limitată la tesutul 
vilozitar (ST)(46, 102, 122, Această genă este inclusă în superfamilia genelor 
polipeptidici de tip GH hipotizar, HCS-A sau IICS-B, PRL. 

Prezența GHRH în extractele placentare, a receptorilor de mem- 
brană somatomedină și a proteinelor de legare pentru somatomedină 
în 1.a. și in placentă sugerează prezenţa unui sistem de reglare GH complet. 

S-a constatat cà titrurile IGP-I sint mai bine corelate cu cele ale 
G H placentar decit cu ale HPL. Se consideră că GH placentar are un rol 
major in reglarea secreției materne de ZGF-169?. Rolul GH in reglarea 
transferului placentar al glucozei este în studiu. 


SOMATOSTATINA 


Somatostatina (hormon inhibitor a) eliberării somatotropului) 
face parte din grupul neurohormonilor hipotalamici hipofizotropi si 
există. în mai multe forme moleculare care posedă efecte distincte. 

Placenta umană prezintă imunoreactivitate somatostatin-like si 
ar putea produce un asemenea compus. Cele mai mari concentratii sint 
localizate in ST, vilozitar si în celulele stromale deciduale???, Semnifi- 
calia acestor constatări necesită elucidări. 


PEPTIDE DERIVATE DIN PROOPIOMELANOCORTINĂ 


Studiile realizate prin perfuzia de fragmente placentare, in vitro, 
au condus la concluzia că placenta este o sursă de peptide ce fac parte din 
familia POMC (beta hipotropina, beta endorfina, alfa MSH, AGTH). 
Structurile peptidelor POMC hipofizare si placentare sint similare, 

Secretia este reglată de CRH printr-un mecanism paracrin preferen- 
tial pentru beta END si alfa MSH. Eliberarea realizată prin CRH este 
independentă de controlul glucocorticoizilor(s, 10%. AVP stimulează se- 
cretia AGTH și amplifică eliberarea ACTII de sub influenta CRH. OXT 
potenţează acțiunea stimulatorie a RH. 


BETA LIPOTROPINA ; BETA ENDORFINA 


Cum s-a arátat, POMC este precursorul comun al beta LPH si beta 
END. Beta END se formează, prin clivaj enzimatic, din beta LPH. Pla- 
centa mai contine ekefaline si dinorfină. Imunoreactivitatea beta END si, 
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inconstant, beta LPII a fost identificată in ST placentei la debutul si 
în evoluţia tardivă a sarcinii. Cantitátile placentare ale acestor peptide 
sint scăzute. Proporția beta LPH, în raport cu totalul endorfinelor* la 
nivelul hipofizei, este mai mare decît în placentá'*?), Sint studii care con- 
stată că clivajul beta LPII, cu formare de beta END si alte peptide, este 
mai extins in placentă decit in hipofiză. HGG stimulează producerea 
beta END(*. Concentratiile endorfinelor placentare sint mai mari în 
cazurile cu naşteri pe cale naturală comparativ cu nasterile prin ceza- 
riană(2. 

Vilozităţile placentare umane (ST) contin opiod receptori. Sint 
sedii de legare de tipul kappa, de natură glicoproteicá'. 22, 145). S-au 
făcut cercetări în legătură cu concentrațiile acestor receptori şi modul 
in care se desfășoară naşterea. S-a constatat că numărul mai mic de re- 
ceptori în cazul nașterilor naturale poate fi atribuit unui control de tip 
„down-regulation“, legat de concentrațiile plasmatice materne mai mari 
la începutul travaliului. 

Endorfinele de la nivelul ST pot fi eliberate în sîngele matern. În 
timpul sarcinii concentrațiile cresc lent. Raportul beta END/beta LPH, 
în plasma maternă, este favorabil beta END, fapt ce sugerează partici- 
parea placentară. La sfirşitul evoluţiei sarcinii a fost remarcată o cres- 
tere a nivelului endorfinelor. În travaliu, această creștere este cu totul 
evidentă (nu toti autorii fac această constatare). 

Este cunoscut faptul că beta endorfinele sint secretate ca răspuns 
la stress si creșterea cantităților circulante are origine hipofizară. S-ar 
putea ca, în timpul nașterii, cantităţile mari de beta END să participe 
la realizarea unei analgezii materne. Un alt posibil efect ar fi contracararea 
efectelor concentrafiilor mari de catecolamine asupra sistemului cardio- 
vascular(t, *2), 


HORMONUL ANDRENOCORTICOTROP (ACTH) 


În sarcină au fost înregistrate surse multiple de ACTII sau de fac- 
tori ACTH-like. Există o secreție hipofizará, maternă si fetală. ACTH 
a fost izolat din hipofiza fetală înainte de săptămîna a 10-a. În plasma 
fetală, cele mai mari concentraţii se înregistrează în jurul săptămînii a 
20-a. În sectorul matern, concentrațiile cresc în trimestrele II si III si 
ating valori maxime în travaliu. AGTH nu traversează placenta. Con- 
centraţiile fetale sint mai mari decît cele materne. 

Prezenţa unei substanțe AGTH-like, la nivel placentar, a fost de- 
monstrată folosindu-se tehnici biologice si radioimunologice. Concentra- 
{iile tisulare au fost măsurate prin metoda periuziei, valorile înscriindu-se 


limitele 412 gj 
variații ale conținutului placentar. 1n placentă a fost identificat POMC- 
like-ARNm. (Aceasta ar putea fi pre-pro-ACTH-ARNm“20), 

In vitro în functie de doză, CRH stimulează secreția peptidelor ce 
conțin si secventa ACTH. PGE, si PGF, alfa amplifică eliberarea pla- 
cenlară a ACTH. Nu s-a stabilit dacă PG mediază efectele CRH. La 
nivel central, PG stimulează eliberarea ACTII, probabil prin medierea 
CRH hipotalamic: Se pune problema unui mecanism similar la nivel pla- 
centar, AVP stimulează secreția ACTH si amplifică eliberarea sa sub 
influența CRH. OXT potenteazá numai acțiunea stimulatorie a CRI 


Pe parcursul sarcinii, nu se observă 


Actiune biologică 


Următoarele observaţii argumentează posibilul rol fiziologic al 
ACTH placentar : 
acest factor nu este inhibat de glucocorticoizi ; 
stimulează sleroidogeneza'!!? 

— concentraliile materne crese în timpul sarcinii. 

La nivel placentar, ACTH stimulează secreția E, si P'5'. Această 
acţiune este înregistrată în prezenţa a doze mici. Se presupune că aceste 
efecte se realizează prin mecanisme intra sau intercelulare. În privinţa P, 
acţiunea ACTH s-ar exprima prin activarea AMPe si conversia coleste- 
rolului in pregnenolon. Efectul stimulator asupra secreției de E; este mai 
greu de explicat. 


HORMONUL DE STIMULARE A MELANOCITELOR 
(ALFA MSH) 


Sarcina esle singura stare fiziologică a omului in care MSII este 
detectabil în plasmă. Sursa poate fi placenta sau lobul hipofizar „inter- 
mediar“. Alfa MSH are o actiune sinergică cu ACTH si ALL în direcţia 
creșterii producției aldosteronice. În plus, i s-a atribuit o actiune trofică 


pentru SH fetalà 
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VWA 1984). Placenta. are capacitatea să sintelizeze și să depoziteze 
vest hormon. localizarea este ST vilozitari! 

Placenta sintelizează o cistinaminopeplidază (oxitocinaza), circu- 
luntă, care degradează OX T. Oxitocinazele, placentaràá si serică, au carac- 
leristici fizice si biochimice aproape identice'??, M. OYA (1074) sugera 
faptul că oxitocinaza placentará este eliberată din lizozomii celulelor sin- 
ciliale in. circulația maternă. Cercelări mai recente consideră modelul 
iranulelor secretorii valabil si pentru oxitocinază. Această enzimă este 
iproape exclusiv 0 enzimă de sarcină 15” 

S. THORNTON (1990) constată o creştere evidentă a metabolis- 
mului OXT in timpul sarcinii. Acest fenomen ar putea fi explicat prin 
degradarea, in vivo, de către oxitocinază şi/sau prin modificările de 
sarcină ale funcțiilor hepatică și renală. Nu s-a făcut o legătură între această 
creştere a ratei metabolizării si concentrațiile OXT plasmatice. 

Există o serie de rapoarte privind acţiunea stimulatorie a OXT 
asupra sintezei PG la nivelul ţesuturilor reproductive umane. În con- 
centratii fiziologice, OXT induce eliberarea AA liber din celulele deci- 
duale într-un sistem de perfuzie. Acest fapt indică o activarea FA, si 
creşterea sintezei PG. acţiuni semnificativ crescute în timpul nasterii 99, 

Concentratiile OXT-R in deciduă crese pe parcursul sarcinii. Se 
poate presupune că sensibilitatea acestui ţesut la acțiune ONT creşte 
pe măsură ce sarcina avanseazá "9, 

AVP diferă de OXT prin doi aminoacizi si este degradatà rapid 
prin acelasi grup de cistinaminopeptidaze (vasopresinaza) produse de 
placentă. Capacitatea placentei de a inactiva AVP ar putea fi în relaţie cu 
metabolismul OXT. Acete aspecte si eventualele lor implicaţii clinice 
n-au fost stabilite (0%. AVP stimulează secreția ACTH la nivelul placentei, 


FACTORII DE CRESTERE POLIPEPTIDICI 


Placenta contine un complex de receptori pentru variate polipepti- 
', factori de erestere : EGF, insulina, IGF-I si II, PDGF, TGF. Țesutul 
fost utilizat ca sursă peniru purificarea unor factori de cres- 
Aceşti 
actori includ factorul de crestere a nervului, factorii de stimulare a colo- 
, factorul de creştere fibroblastic. Sint 


placentar a 
ere diferiți de cei ce vor fi discutali în secventele ce urmează. 


niilor de granulocite si macrofagi 


cunoscute eforturile făcute in direcţia caracterizárii a noi factori de 


stere elaborati de către placentă : factori incriminati in activităţi 
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Factorii de creștere sint substanţe care induc proliferarea si / sau 
diferenţierea. Evoluţia diferențiată a trofoblastului înregistrează fuzio- 
narea morfologică a CT pentru a forma ST și modularea proprietăților 
piochimice ale ST (și CT) în direcţia sintezei și secreției hormonilor steroizi 
si peptidici, a eicosanoizilor si factorilor de creștere, a funcţiilor de trans- 
port si exprimării receptorilor. 

CT nu reprezintă o categorie celulară caracterizată, în primul 
rind, prin proliferare, însă posedă proprietăţi endocrine considerabile 
(sinteza și secreția unei varietăţi de hormoni şi factori de creștere, expri- 
marea receptorilor lor). O serie de tipuri celulare placentare pot interac- | 
tiona pentru a stimula creșterea trofoblastului prin secreția factorilor | 
de creștere (fig. 77). 
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FIG. 77. Interacţiuni manifeste în procesul creșterii trofoblastului. 


Placenta este un organ structurat anatomie pentru a constitui un 
sistem autocrin / paracrin care include CT si ST, macrofage si fibro- 
blasti, celule localizate in interstitiul vilozitar. Un mare număr dintre 
factorii de crestere au efecte semnificative asupra placentei. Aceste efecte 
sint incomplet cunoscute ráminind în discuţie o serie de aspecte : 


„ACENTA — ORGAN ENDOCRIN 251 


— ce tip celular si in ce perioadă răspunde acţiunii acestor factori ? 
dificultatea stabilirii naturii efectelor induse de factorii de 
restere (fiziologice sau  farmacologice) ; 
— integrarea deciduei și fătului in contextul acestor efecte. 


FACTORUL DE CREȘTERE A EPIDERMULUI (EGF) 


Este un polipeptid prezent in numeroase fluide si tesuturi, capabil 
si moduleze proliferarea si funcţionalitatea unei varietăți de tipuri celu- 

S-a constatat că poate fi detectat în circulația maternă, cu titruri 
mari în trimestrul I. A fost identificată o activitate E GF-like în 1.a. si a 
lost stabilită o corelaţie între concentrațiile amniotice si greutatea 
placentará la termen. 

Sediile de legare specifice pentru EGF au fost evidenţiate în placen- 
tă incepind cu săptămîna a 4-a, cu creșteri pină la termen (sint autori 
care înregistrează un număr maxim de receptori la mijlocul sarcinii). 
Aceste aspecte pot fi corelate cu o creştere a producţiei materne de EGF, 
reflectată prin eliminările urinare crescute. S-a constatat că titrurile 
receptorilor sînt de cca două ori mai mari în sarcinile cu feti de sex mascu- 
lin C, Receptorii EGF se află în număr mare la nivelul ST si, în măsură 
mult mai redusă, in CT (4). O altă localizare este cea de la nivelul celu- 
lelor musculare netede din tunica medie a vaselor placentare (fig. 78 )*. 

S-a constatat că receptorii EGF sint semnificativ crescuţi in pla- 
centele din IUGR si sarcina gemelară. Receptorii din placentele cazurilor 
cu diabet (clasele A/B White) sau din sarcinile cu feti macrosomi nu 
diferă, cantitativ, de cei din placentele normale. Sint autori ce consideră 
că numărul acestor receptori nu variază în raport cu sexul fetal, rasa 
maternă, greutatea placentei sau virsta sarcinii între sáptáminile 37 —42. 
Cantitatea de receptori crește odată cu creşterea greutăţii fetale C9. 

Există studii care au examinat o eventuală relaţie între expunerile 
la acţiunea unor agenti chimici din mediul extern si alterarea biochimicá 
a receptorilor EGF. Fumatul se asociază cu o alterare a afinitátii acestor 
receptori pentru EGF şi cu diminuarea activităţii de autofosforilare. 
Consumul tigárilor induce modificări ale receptorilor în țesuturile fetale 
cit şi la nivel placentar (2. Această intoxicație voluntară a fost inclusă 
in etiopatogenia IUGR (2). Concentratiile urinare de EGF sint semni- 
licativ scăzute la gravidele care nasc hipotrofici. Placenta gravidelor 


Iumátoare prezintă modificări trofoblastice si vasculare. Titrurile serice 
ale HPL si cele urinare ale E sint. scăzute, capacitatea placentará de a 
fixa aminoacizii, diminuată. 


N 
a 
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FIG. 78. Imunoreaetie pentru receptorii EGF în placenta matură (după 
K. KAWAGOE), 


Cantitütile mari de receptori susţin acțiuni fiziologice ale acestui 
factor. EGF stimulează fosforilarea proteică în celulele placentei umane. 
Există o strinsă relaţie între receptorii EGF si activitatea proteinkinazei, 
substratul acestei acțiuni fiind calpactina II. Influențele EGF asupra 
functiilor placentare sint interpretate contradictoriu. În legătură cu 
sinteza hormonală s-au emis următoarele opinii: 

influenţă stimulatorie nesemnificativă asupra producerii HCG ; 

creșterea secreției: HCG in țesut perluzal 

cresterea sintezei HCG si HPL în culturile trofoblastiee si 
sau in culturile diferitelor linii celulare de coriocareinom. 

Acţiunea de stimulare a EG asupra producției HPL este 
de IGF-I. Un alt posibil rol al EGF ar fi ilustrat de intervenția in 
reglarea dezvoltării fetale. Cantitátile de EGF matern transterate fătului 
sînt foarte reduse. Aceasta sugerează intervenția unui EGF produs în 
asupra placentare '!* 

; putea i realizat 


sustinulă 


sectorul fetal, la rindul său cu efecte cresterii 
Dacă EGF are un rol in dezvoltarea fetală, 
indirect, prin modularea functiei placentare. 

E GI induce contractii uterine, in vitro, pe fibra supusă, 


Această acțiune influxul 


acesta ar 


anterior, 


acțiunii E pulea fi mediatà de calcic si 


activarea  cahmodulinei. În acelaşi context funcţional este implicată 
capacitatea EGF de a stimula sinteza eicosanoizilor pe ambele căi. Con- 
lracţiile induse de EGF pot fi inhibate de nifedipiná si indometacin (92), 

Amniosul uman este o sursă majoră de PGE, în 1.a. Nu se stie clar 
cine guvernează producerea amniotică a PG, unul dintre candidaţii la 
această funcție fiind EGF. Această presupunere este argumentată : 
EGF creşte evident, in 1.a.. în perioada săptăminilor 30 —40 ; acest factor 
stimulează producerea PGE, în culturile primare de celule amniotice 
umane. Se crede că, cel puțin in parte, EGF derivă din rinichiul fetal 
ȘI că semnalul declanșării travaliului ar fi, în această ipoteză, o „ema- 
natie“ fetală. 

EGF acţionează, la nivelul diferitelor sisteme celulare, prin inter- 
mediul proteinkinazei C. A fost cercetată posibilitatea implicării acti- 
vării acestei enzime în sinteza PGE, indusă de EGI la nivelul celulelor 
amniotice. Se pare că această activare nu este o condiție absolută, EGF 
indueind sinteza PGE, prin acțiune independentă.  Proleinkinaza 
C are, totuşi, un rol în creşterea sensibilităţii celulelor amniosului la 
acțiunea EGF 9, 


INSULINA 


Rolul insulinei ca factor de reglare a creşterii fetale a fost incriminat 
de mai mult timp. De fapt. insulina nu este considerată, în mod obisnuit, 
ca un factor de creștere dar potenliala sa importanţă in dezvoltarea 
feto-placentará si relația strinsă cu IGF motivează includerea în acest 
capitol 4», 

Placenta este o sursă extrem de bogată în receptori pentru insulină. 
Acești receptori sint localizati cu cea mai mare densitate de partea ma- 
ternă a ST 09, 772), structura lor fiind similară celei a principalului receptor 
pentru IGF-I 4%. Cu toată similitudinea, acești receptori pot fi distinși 
prin structură si funcționalitate. Heceptorul insulinie este compus din 
cite două subunități, alfa si beta, liecare identice, unite intr-un complex 
helerotetramerie alfa,-bela, 4. 

Gradul înalt al localizării insulin-receptorilor placentari ar putea 
Ir în legătură cu controversele existente in privința interpretării efectelor 
hiperinsulinemiei fetale sau materne asupra captării glucozei si sintezei 
licogenului în placentá. În timp ce unii cercetători raportează creșteri 
ale transferului glucozei, cind insulina este administrată direct în artera 
uterină, alţii nu constată nici o influenţă. Existenţa receptorilor la nivelul 
lelei materne este, totuși, în relație cu creşterea evidentă a glicogenului 
placentar în sarcina umană complicată cu hiperglicemie maternă. 
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A fost observată o corelaţie intre greutatea la naștere $1 n 
de receptori in placenta sarcinilor de la 26 săptămini la v an n cazurile 
cu IUGR, numărul receptorilor este evident scăzut 1%. l 

Deşi nu sînt cunoscute cu precizie modalitățile prin care se reali- 
zează, insulinei i se atribuie capacități de reglare a unor funcții par 
tare (intervenția sa în transferul placentar al glucozei şi aminoacizilor 
este tratată în capitolul referitor la funcţiile de transport). 


În ultimii ani, s-au emis opinii în legătură cu capacitatea insulinei 
şi IGF-I de a interveni în reglarea steroidogenezel. Există incocuepu 
reduse privind acest efect asupra sintezei steroidiene aia, dece tial 
tarea unor titruri serice scăzute pentru E si crescute pentru I "Pra dele 
diabetice comparativ cu gravidele normale, a condus la ideea implicării 
insulinei in steroidogeneza placentará. 

Insulina si IGF-I cresc conversia pregnenolonului in P, la niyelul 
CI. Stimularea sintezei P este realizatá prin cresterea ari aia ide 
HSD si mai puţin scăderea catabolismului. În această e pita ani ieri 
IGF-I este de cca 7 ori mai mare. Acţiunile se realizează prin inte tme AR 
unor receptori comuni sau prin procese postreceptoare d rei alt 
dibetice prezintá frecvent, prin tratamente insuline APR ji — 
late, hiperinsulinemie periferică. Nivelele serice crescute = pora s 
pot creşte activitatea 3 beta HSD, aceasta explicind, paria i pars 
crescute ale P. Insulina stimulează secreția HPL, probabil printr-o actiu- 
ne mediată de receptorii de tip I ai IGF. v e 

Efectele hiperinsulinemiei, relativ prelungite, asupra yera] 
creșterii fetale si maturației enzimatice au fost investigate pe — 
Cantitátile excesive de insulină determină creşteri iau ned 
greutăților unor organe (ficat, splină, cord, placentă) dar nu si isis 
lineare. Enzimele incriminate in utilizarea glucozei și in glicoliză shit 
neafectate, în timp ce enzimele ce part icipă la gluconeogeneză sint n 
iar cele implicate in sinteza lipidelor, stimulate. Aceste date, coro! yn 
cu inducerea proceselor anabolice legate de glucozá si carate kay 
relația receptori insulinici-activitate proteinkinazică-fosfori ea A ez 
ză, pentru insulină, condiţia de factor major de creștere teta a, js 4 

În general, hipoinsulinemia este asociată cu o creştere doticitara 
și titruri scăzute ale IGF-I. În contrast, hiperinsulinemia severă se asocia- 
ză cu macrosomie, in special la om. Insulina isi exercità efectele prin 
intermediul propriilor receptori sau, indirect, prin receptorii hono, 
Influentele metabolice sint pronunfate in evolutia tardivă * pinum, 
in timp ce efectele mitogene predominà in debutul gestatiei«*, 8, 1737, 
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FACTORII DE CREȘTERE DE TIP INSULINIC (IGF) 


IGF (I si II) sint homologi structurali ai insulinei ce detin proprie- 
tăti mitogene, in vivo si in vitro, si capacitatea de a influenta starea de 
diferenţiere a celulelor țintă prin afectarea aspectelor specifice producerii 
\RNm, a sintezei si secreției proteice. Peptidele IGF sint sintetizate, 
in multiple organe, printr-un proces care este subiectul unor reglări 
hormonale, de dezvoltare și tisulare specifice. Mecanismele moleculare 
ale acestor reglări sint insuficient cunoscute. Larga răspindire a ARNm 
și peptidelor IGF, cuplată cu prezența receptorilor în o serie de țesuturi, 
sustine faptul că aceste peptide au un rol local (autocrin si / sau paracrin) 
important ca mediatori ai creșterii si dezvoltării tisulare. IGF sint evident 
implicați în procesele de creștere fetală, postnatală si prepubertară (97,170), 

IGF-I (somatomedina C) este o polipeptidá ce contine 70 amino- 
acizi si mediază unele efecte somatotrope ale GH. A fost demonstrată 
sinteza unei proteine IGF-I-like din ARNm placentar si faptul că această 
sinteză este redusă la termen (cantitățile maxime de ARNm pentru IGF-I, 
in placent, se înregistrează in cursul primelor două trimestre de sarcină). 
Sint autori care nu găsesc diferențe în producerea IGF-I pe parcursul 
gestației. IGF-I a fost localizat în celulele ST. 

Concentratiile materne crese în cursul sarcinii, devin maxime în 
trimestrul III si scad post partum la normal sau subnormal. Creșterea 
progresivă începe din săptăminile 29—30, atinge un maxim în săptă- 
minile 35—36 si se menţine pînă la naștere ©), Amplificarea titrurilor 
materne a fost observată și în cazurile cu deficiențe hipofizare în GII, 
sustinind faptul că, după trimestrul I, concentrațiile IGF-I nu sînt depen- 
dente de GH hipofizar matern. Au fost constatate corelaţii între HPL 
si IGF-I. În mecanismul de control al concentratiilor serice un rol im- 
portant este acordat GH placentar. Este posibil ca fătul, prin furnizarea 
precursorilor estrogenici, să intervină în reglarea producerii IGF-I in 
placentà (50), 

Există o asemănare structurală între IGF-I si proinsulină. S-au 
pus în discuţie eventualele relații între proinsulină și receptorii IGF-I. 
S-a constatat că hiperproinsulinemia, prezentă la nou náscutii din mame 
diabetice, nu produce macrosomie printr-un mecanism care să antreneze 
interacțiunea proinsulină-receptori IGF-I (9, IGF-I este legat, prepon- 
derent, de receptorii de tip I, prezenti in placentá. Acest tip de receptor 

este, structural, similar receptorului insulinic (57). Receptorii de tip I 
posedă activitate proteinkinazică si sint cuplati cu căile ce participă 
la sinteza HPL si în metabolismul E si P. 


Intervenția IGE-I in sinteza steroidiană placentară este detaliată 
in subeapitolul destinat insulinei. Subliniem că acest factor poate acționa 
ca modulator fiziologie al steroidegenezei placentare. Insulina si IGF- 
pot stimula activitatea 3 beta HSD prin activarea receptorilor proprii, 
IGF-I nu poate realiza această acţiune prin activarea (incrucisatà) 
receptorilor insulinici. 

Creşterea uterină și placentară se caracterizează prin modificări 
permanente ale concentratiilor tisulare ale ARNm al IGF-I. Se presupune 
că dezvoltarea glandei mamare necesită, printre alți factori hormonali, 
prezenţa factorilor peptidici de creştere, intre care, se inscriu EGF și 
IGF-I. IGF-I stimulează creşterea țesutului mamar și producerea lapte- 
lui. Factorii de creștere de tip insulinic sint prezenţi in secreția lactatá. 

IGF-II, secretat de placenta umană, are o structură asemănătoare 
celei a IGE-I. Acest fapt ar putea fi in relaţie cu o reactivitate incrucisatá 
la nivelul receptorilor. Concentraliile serice ale IGF-II sint de 3—4 ori 
mai mari decit cele ale IGF-I, dar, numai partial receptive la acţiunea GH. 
Ìn analizele ARNm din tesutul placentar a fost constatată o cantitate 
mai mare de ARNm pentru IGF-I (5%. Acest lip de ARNm creşte in 
cultura tratată cu AMPc. El este exprimat in special in libroblastii placen- 
Lari si devine mai abundent in evoluția tardivă a sarcinii. 

holul IGF-II în reglarea creșterii si funcţionalităţii placentare 
nu este complet înţeles. Se presupune că acest factor este un important 
stimulator al creşterii tesuturilor umane steroidogene (SR fetală, placentă, 
ovar) (15%. Opinia actuală include, între acţiunile IGF-I, pe cea de in- 
lluentare a biosintezei steroidiene placentare. Această infleuntá este de 
lip inhibitor si se exercită asupra activităţii aromatazei. Altá actiune 


este cea de stimulare a 3 beta IISD si P450 (clivajul colesterolului) 


FACTOR DE CRESTERE PLACENTAR (PDGF) 


PDGE este o olicoproteină dimerică cu o greutate moleculară de 
O KD. Asa cum sugerează si numele, acest factor este preponderent 


in plachete. dar a fost evidenţiat si în alte surse. PDGF are capacitali 


milogene pentru celulele țesutului conjunctiv. Acest factor a iost 1zolat 


si din extractele tisulare placentare umane Y+. Un material PDGE-!ik 


este elaborat în cultura de tesut placentar de trimestrul I. Beceptori! 
` ^ || - 1 (t vStfohlas! 
PDGI sint prezenti în placentà si în culturile de trotob'ast 
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TRANSFORMING GROWTH FACTOR (TGF) 


Denumirea acestui grup de factori este legată de efectele lor asupra 
lenotipului celular. Principala acțiune este capacitatea de a stimula 
lormarea coloniilor celulare în culturi. 


TGrF-alfa este prezent in placentă. Structura sa este asemănătoare 
celei a EGF, iar activitatea se realizează prin intermediul acelorași recep- 
tori. Afinitatea pentru receptori este de 10 ori mai mare comparativ 
cu cea a EGF 6?, 15), TGF-alfa a fost izolat din ţesut embrionar, fapt 
ce sugerează ideea participării sale în reglarea UMPF. 

TGF-beta diferă structural de TGF-alfa. De fapt, reprezintă 0 fa- 
milie de peptide multifuncţionale cu activităţi imunosupresoare, în 
care au fost incluse inhibarea proliferárii limfocitare induse de IL-1 beta, 
activități celulare de tip „killer“ stimulată de limfokine, activităţii cito- 
toxice a celulelor T si a macrofagelor, activităţii celulare NK. Au fost 
izolaţi TGF-beta 1 si TGF-beta 2 și identificate 3 tipuri de receptori. 
Tipul III, izolat in placenta la termen, are afinități mai mari pentru 
TGF-beta 2. Acest fapt sugerează roluri funcţionale diferite (113). 

TGF-beta si ARNm al TGF-beta au fost izolaţi în placenta uma- 
nă (55). Acest factor este considerat ca un regulator celular multifuncțional 
avind capacitáti stimulatorii sau inhibitorii ale proliferárii si diferentierii 
unor tipuri celulare. S-a constatat că, in culturile de celule hipofizare, 
stimulează secreția de FSH si polenteazá steroidogeneza și formarea 
receptorilor LH induse de FSH la nivelul celulelor granuloasei. TGF-beta 
inhibă secreția bazală și stimulată de ACTH a cortizolului in SR si se- 
cretia T la nivelul celulelor Leydig. Inhibă creşterea celulară în ZF. La 
acest nivel nu pare a avea un efect inhibitor asupra steroidogenezei 45»). 
Desi TGF-beta este larg răspîndit în țesuturi rolul său fiziologic rămîne 
să fie clarificat. 


NEUROPEPTIDA Y (NPY) 


Este o peptidă compusă din 36 aminoacizi și face parte din neuro- 
peptidele cerebrale, grupul similar hormonilor gastroenteropancreatici. 
În toate regiunile tractului genital au fost evidenţiate fibre nervoase 
ce prezintă imunoreactivitate NPY (col uterin, corp uterin, trompe), 
in majoritate, asociate mușchiului neted nevascular sau dispersate în 
sistemul nervos simpatic. NPY ar participa la controlul nervos local 
al concentraţiei mușchiului neted si al fluxului sanguin uterin (2, 
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Identificarea imunoreactivitátii si a receptorilor NPY în țesutul 
trofoblastic uman presupune faptul cá placenta este o sursă și un organ 
țintă pentru această peptidă. A fost constatată și identitatea chimică 
între compusul placentar și cel cerebral. NPY poate fi măsurată în cultura 
de celule placentare. Prezenţa sa în placentă concordă cu existența altor 
peptide la același nivel (CRH, TRI, CH, enkefaline, endorfine). NPY 
este localizată in CT, sediul comun cu al CRH, GnRH, inhibinei, principi! 
cu acțiuni modulatoare asupra hormonogenezei placentare. Aceste substan- 
te pot fi măsurate în circulaţia maternă si în 1.a. Concentratiile plasma- 
tice şi din 1.a. sînt mai mari decit în afara sarcinii și nu se modifică 
semnificativ în această perioadă. În timpul travaliului, se observă creșteri 
de 2—3 ori, post partum titrurile scad rapid argumentind originea 
placentară. 


400 
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FIG. 79. Concentratiile plasmatice ale NP Y în raport cu dilatafia colului, 
în expulzie (Del) și două ore post partum (PP) (după F. PETRAGLIA). 


Dilatatia colului uterin se însoţeşte de creşterea tilrurilor plasma- 
tice ale NPY (fig. 79). Această creștere nu este observată în 1.a., aspect 
ce pune în discuţie originea și / sau reglarea, cel puţin în travaliu, diferite 
în cele două sectoare (4). 
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Identificarea sediilor de legare NPY în placentă şi faptul că această 
peptidă crește eliberarea CRH în cultura de celule placentare, constituie 
un suport pentru potenţialul rol fiziologie al NPY la nivelul placentei. 
NA crește eliminarea CRH indusă de NPY in cultură. Acest fapt argumen- 
Leazà o posibilă sinergie între NPY si NA în reglarea producţiei hormonale 
placentare. Există observaţii care indică această interacțiune în unele 
proce se periferice sau centrale 919), 

În nasterile prin cezariană, modificările plasmatice ale NPY nu 
sint asemănătoare celor din naşterea naturală. Se pune problema creșterii 
titrurilor ca o reacţie la stress, manifestă si pentru alti hormoni (cate- 
colamine, cortizol, ACTH). Tinind cont de creşterile plasmatice din 
sarcină, de efectele asupra contractilitátii musculaturii netede s-ar putea 
discuta un rol a! NPY în activitatea sistemului nervos autonom în timpul 
sarcinii. NP Y ar putea exercita influenţe asupra unor fenomene mecanice 
din travaliu (4). 


PEPTIDA VASOACTIVĂ INTESTINALĂ (VIP) 


Cu toate că placenta este considerată un organ lipsit de inervatie, 
la acest nivel, a fost raportată prezenţa unor neuropeptide si neuro- 
transmitátori, țesutul placentar putind fi considerat neuroendocrin(20). 
VIP face parte din grupul peptidelor prezente în intestin și creier, posedă 
o secvență de 28 aminoacizi si manifestă o serie de activităţi biologice : 
relaxarea musculaturii netede, vasodilatatie, secreție hidroelectrolitică 
la nivelul unor epitelii, reglarea secreției unor hormoni hipofizari, in- 
fluente asupra steroidogenezei in SR şi ovar. Aceste date susțin posibili- 
tatea unui rol in modularea unor funcţii placentare. Prima etapă în 
testarea acestei posibilităţi o constituie existența unor sedii specifice 
de legare în relație cu un sistem mesager intracelular. 

Sediile de legare VIP sint, în general, cuplate cu adenilatciclaza. 
Aceste sedii au fost descrise prima dată, în placenta umană, de către 
J. BESSON (1987), principala localizare fiind la nivelul vaselor, in special 
arterele vilozitare, situaţie legată de cunoscutele efecte vasodilatatorii 
ale VIP. Sistemul adenilatciclazei pare important în fiziologia placentară. 
Diferiti hormoni produc relaxarea mușchiului neted vascular placentar 
prin creșterea AMPc. Au fost evidenţiate efectele relaxante ale PGl, 
si VIP. Dacă sinteza PGI, se realizează în placentă, originea peptidelor 
neurotransmitátoare (deci şi a VIP) rămîne necunoscută în acest organ 
lipsit de inervatie. 
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Prezenţa VIP a fost, totuși, semnalată în placentă. Alături de posi- 
bilitatea unei sinteze endogene placentare, nu este exclusă originea fetalà 
(in singele cordonului au fost detectate concentratii mai mari decit n: 
circulaţia maternă). Faptul cá placenta posedă receptori pentru VII 
conduce la concluzia că această peptidă deţine un rol functional in he- 
modinamica locală. Este posibilă și existenţa unor alte acțiuni legate, 
sau nu, de modificările fluxului circulator”). 


RELAXINA (RLX) 


RLX este o polipeptidă cu structură similară celei insulinice ȘI 
apropiată de cea a IGF. Este secretată de corpul gestativ, dar a fost 
identificată și în placentă, deciduă si miometru. În timpul sarcinii, poale 
fi detectată, în placentă, și după ovariectomie, fapt ce acreditează origi- 
nea multiplă a RLX. i mE : 

Genomul uman contine două gene, H1 si H2, care codificá două 
relaxine. diferite ca secvențe de aminoacizi. Gena H1 este exprimată 
de trofoblast. Semnificaţia funcţională a acestor codificári este necunos- 
cuta M. j - 

J. QUAGLIARELLO (1979) a pus in evidenţă această polipep- 
tidă, pentru prima dată, în sîngele periferic al femeii gravide, în intery alul 
14—21 zile de la concepţie. Concentratiile cele mai mari se inregistrează 
în trimestrul 1, apoi se produc scăderi cu cca 20%; pentru ca, in cont i- 
nuare, nivelul să rămînă stabil (7%. Analizind concentratiile serice ale 
RLX, în primele 11 săptămîni de sarcină, la 131 gravide, B. HR. WITI 
(1990) nu constată creșteri semnificative în cadrul acestui interval. Media 
valorilor a fost 1,17--0,007 ug/ml. ] : 

Stimulul fiziologic responsabil de initierea secreției RLX de către 
corpul gestativ este reprezentat de HCG “. Acestei polipeptide i s-au 
atribuit mai multe, posibile, acţiuni: ' 

diminuá amplitudinea contractiei miometriale, probabil, prin 
cresterea productiei AMPc (29) inhibarea eliberárii OXT sau prin actiune 
directă asupra miometrului ; } 

— stimulează sinteza colagenazei ce ar favoriza ruperea spontană 
a membranelor ; fia 

— intervine in maturatia colului uterin (deocamdată nu există 
probe convingătoare) ; 

— posedă calităţi de factor de creştere pentru uter și glanda ma- 
mară. 
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EICOSANOIZII ÎN TERITORIUL PLACENTAR 


Eicosanoizii sînt compuși derivati din acizi graşi esentiali nesatu- 
rati, conținînd 20 atomi de carbon, 3, 4 sau 5 duble legături si care pot 
fi convertiți, enzimatie, in variati compuși biologic activi. Principalul 
precursor este AA. Pentru a fi utilizat, la nivel celular, AA trebuie eliberat 
din fosfolipide, proces in care intervin fosfolipazele A si/sau C. AA, 
eliberat intracelular, poate fi utilizat de enzime microzomale si citozolice 
specifice pentru metabolizare in grupuri moleculare foarte diverse. Cáile 
majore sint cele ale ciclooxigenazei si lipoxigenazei. 

Este evident faptul cá produsii de metabolism ai AA, rezultati pe 
calea ciclooxigenazei (PG si Tx), au importanţă în controlu! fenomenelor 
hemodinamice utero-placentare si fetale, in mentinerea tonusului cana- 
Iulii arterial si în mecanismele parturitiei. Informaţii largi privind alte 
roluri ale PG, cum sînt participarea în fiziologia maturatiei cervicale, 
implicarea în contractilitatea miometrială și aplicaţiile farmacologice 
au fost prezentate într-o lucrare anterioară (147). 

Componentii tisulari vilozitari responsabili de producerea eicosa- 
noizilor sint necunoscuți. Sinteza acestor compuși este influențată de 
numeroși factori. CRH sintetic stimulează eliberarea PGE, si PGF; 
alfa în cultura de celule placentare, in vitro. CRH ar putea influenţa pro- 
ducerea PG, in vivo, prin mecanisme paracrine și autocrine. Efectul 
stimulator al glucocorticoizilor, asupra sintezei PG, este mediat, cel 
puțin partial, prin accentuarea sintezei CRH la nivelul placentei. Fa- 
vorizarea sintezei locale a PG, în țesutul placentar, ar putea contribui 
la fiziopatologia HTA din sarcină (%%), 

Steroizii pot influenţa producerea PG la nivelul ţesuturilor re- 
productive. Este posibil ca E si P placentari să exercite, prin mecanisme 
locale, influențe asupra producției placentare de PG. Placenta din formele 
ușoare de preeclampsie produce cantități crescute de P. Aceste concen- 
traţii mari pot contribui la o sinteză scăzută a PGI,, știut fiind că pro- 
ductia placentară a PGI, este inhibată de P (59,191), 

Corticosteroizii au un rol in reglarea sintezei PG placentare in 
timpul nasterii. Inhibarea acestei sinteze, de către glucocorticoizi, este 
dependentă de biosinteza proteică și a ARN. Inducerea travaliului prin 
acțiunea glucocorticoizilor, nu este în relație directă cu modificările 
biosintezei placentare a PE si E 636, 

În 1983, W. H. STIMSON realizează izolarea si purificarea, din 
serul gravidic, a inhibitorului sintezei PG asociat sarcinei (PAPSI). 
Cercetări ulterioare au avut drept scop determinarea PAPSI în diferite 
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compartimente placentare şi definirea funcţiilor acelui ADD UE proteic 

cu proprietăţi antiinflamatorii, activ prin inhibarea leg Mam _ 

Prezența PAPSI în citoplasma celulelor amiotice a fost demonstrată 

ar pct ee - 3 rimele 19 săptămîni. PAPSI 2 ;t 

în tot cursul sarcinii, mai ales in primele 12 săptămini. I AT Sl a mi 

identificat în trofoblastul extravilozitar şi în ST vilozitar, în primele 
r in evide a1 CIT nä să ă 

12 săptămîni de sarcină. N-a fost pus în ev identá in ST, [js acp 

id E NAA . v e r i AU BE > JQ € ina ' in ro 
a 12-a si în nici O perioadă în CT vilozitar. PAPSI ar putea Jur ru 

în inducerea unei tolerante imuno- 


: : A AM geli canone RP 
t ocesul implantării ȘI 
important în procesul 1m t edt 


logice materne fatá de antigenele fetale n —— 
Acest inhibitor poate fi considerat ca un miJioc potential impor an 
in tratamentul nasterii premature. Studii morfologice si wr adir 
necesare pentru a stabili variatiile sale şi ale activităţii I T in diferi pia 
forme clinice ale nașterii premature. Aceste studii ar duce la o Lon hup 
definire a posibilelor functii ale PAPSI ca agent imunosupresiv şi modu- 
Jator al contractilitátii uterine. "T N 
Una din calitátile remarcabile ale placentet umane este ilustrată 
de importantul sáu potentia! in catabolizarea PG. Acest fapt este argu- 
mentat de cantitátile mari de 15 hidroxi-prostaglandin-dehidrogenazà 
(PGDH) existente in placentă. Catabolizarea PG este un "enone 
complex, incomplet elucidat. Este posibil ca activitatea PCE AA fie 
reglată de un inhibitor endogen propriu. in acest control ar interveni 51 
x artime j etal (55, 119), i ! 
Mibi che i. participă in reglarea rezistentei vasculare in terti 
placentar nu sint complet înţelese datorită unor restricţii de ordin tehnic 
si etic existente în investigația făcută la om. Fluxul sanguin feto-placentar 
este controlat, în mare măsură, de hormonii circulanti sau produsi local, 
in conditiile in care vascularizatia placentará este lipsită de inefyatie 
Tesutul stromal, denudat de stratul trofoblastic, produce Tx şi I Gl 
Raportul Tx/PGI, este 6, în timp ce in cultura de VIEN, ue en 
raportul este 1. Este posibil ca interactiunile de tip paracrin, la nive u 
vilozitátii, să mențină balanţa fiziologică a producerii nein 
Se presupune cá sinteza Tx, la nivelul stromei vilozitare, dr le a 
normal, inhibatá de un produs local. O altă explicație at consta in nene 
rea catabolismului Tx pentru asigurarea echilibrului între cet doi eico- 
sanoizi (2. În situaţiile în care acest echilibru este deteriorat, vasele 
placentare devin mai sensibile la acţiunea Tx cit si la cea a altor agenti 
vasoconstrictori, inducind o creştere a rezistenţei vasculare la acest 


nivel. | l 

Tx posedă acțiuni vasoconstrictoare la nivelul placentei ep a 
demonstrate pe modele experimentale ce au utilizat perfuzia cotiledo- 
nului placentar 9. Dacă Tx este un modulator fiziologic important 
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al rezistenţei vasculare placentare, la acest nivel trebuie, logic, să existe 
receptori specifici. Prezența acestor receptori, cu mare afinitate pentru 
'Tx, a fost probată. 

n stări patologice (preeclampsie). la nivelul placentei se produc 
cantităţi mai mari de Tx si mai mici de PGi,. S-a constatat (S. W. 
WALSH, 1986) cá in placenta sarcinii complicate cu preeclampsie, sinteza 
Tx este de 7 ori mai mare decit a PG),. 

Preeclampsia si IUGR se asociază, deci. cresterilor rezistenței 
vasculare placentare si scáderilor fluxului sanguin. Doze mici de aspiriná 
inhibă producerea Tx la nivelul arterelor placentare umane. A fost con- 
statată o scădere a incidentei HTA si IUGR atunci cînd pacientele cu rise 
crescut pentru HFA, în sarcină. sint tratate cu dipiridamol si aspiriná. 
Aceste rezultate au fost puse pe seama unei inhibitii selective a canti- 
tátilor mari de Tx produse la nivelul placentei si plachetelor în sarcinile 
complicate cu disgravidii hipertensive'*9, În cazul in care efectele aspi- 
rinei în prevenirea și tratarea preeclampsiei tin de o inhibitie selectivă 
a Tx, rămîne să se determine dacă aceste efecte se exercită în com- 
partimentul matern, in cel fetal. la nivelul placentei sau în toate aceste 
arii. Întrucit placenta joacă un ro! crucial in fiziopatologia preeclampsiei, 
se crede cà succesul profilaxiei sau terapiei ar sta în corectarea sintezei 
anormale a Tx la acest nivel'**), 

Există controverse in legătură cu stabilirea modului in care actio- 
nează Allsia relaţiilor cu PG si Tx. Este posibil ca efectele AIT asupra 
vascularizatiei placentare să nu fie mediate de modificări ale sintezei 
PGL și/sau Tan, 

PGL, este un vasodilatator endogen, inhibitor al agregării plachetare 
si inhibitor al contractilitátii uterine. Cum se poate deduce, posedă un rol 
semnificativ in menţinerea fluxului sanguin utero-placentar. Acest rol 
continuă să fie un subiect de cercetare. Vascularizatia placentei umane 
este relativ insensibilă la efectele vasoconstrictoare ale diferiților agenti. 
Atenuarea acestui răspuns este, in mare parte, explicată de producţia 
placentară de PGI. 

În condiţii experimentale, a fost constatată o vasodilatatie sem- 
nificativá și progresivă, dezvoltată ca răspuns la creșterea dozei de PGI,, 
administrată in artera uterină, pe cateter retrograd. Acest efect nu este 
observat în vascularizația placentei. Vasodilatatia de la acest nivel ar fi 
rezultatul unei scăderi a rezistenţei la nivelul vascularizatiei uterine'9), 
Observațiile expuse mai sus au condus la concluzia că PGI, nu poate 
fi un agent terapeutic efectiv in HTA pentru că, în urma administrării 
locale sau sistemice, nu realizează vasodilatatia placentará 993), 
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Cum s-a arătat, AA poate fi metabolizat si pe calea lipoxigenazei, 
produșii rezultați avînd potentiale acțiuni biologice. Informaţiile privind 
sinteza acestor compuşi în țesuturile intrauterine, în sarcina umană, sînt 
limitate. O serie de studii confirmă prezența activităţii lipoxigenazei la 
nivelul acestor ţesuturi(0i, 111). Sinteza LTB, este mai mare la începutul 
sarcinii comparativ cu trimestrul III. Acest fapt poate fi pus în legătură 
cu modificările imunologice și vasculare necesare implantării si invaziei 
troloblastice (LTB, creşte permeabilitatea vasculară si formarea celu- 
lelor T). 

Declanşarea spontană a travaliului, la termen, se însoţeşte de cres- 
terea eliberării placentare de LTB,, situaţie ce argumentează rolul pla- 
centei în creșterea concentratiilor acestui compus în sîngele cordonului 
şi în 1. a., în timpul parturitiei. Aceste aspecte n-au fost observate in 
naşterea prematură. Creșterea ratei formării LTB, înainte de travaliu 
şi scăderea acestei producţii după declanșarea nasterii au fost puse în 
legătură cu un posibil mecanism imunologic participant la complexul 
de factori ce inițiază trecerea de la graviditate la naștere. 

Se pare că LTB, nu influențează direct contractilitatea uterină. 
Acţiunea contractilă ar putea rezulta din stimularea sintezei PG. prin 
creşterea activităţii fosfolipazei. Sinteza LTB, este crescută în nașterile 
premature complicate cu corioamniotită. Unii metaboliți ai căii lipoxi- 
genazei (acizii 12 si ld-hidro-peroxi-ecosa-tetraenoic) inhibă biosinteza 
PGI„(415). LT au efecte vasoconstrictive minime (comparativ cu Tx). 
Din acest punct de vedere, LTC, si LTD, sint mai active decît L'TB, 92, 


SISTEMUL RENINĂ-ANGIOTENSINĂ 
UTERO-PLACENTAR 


Sarcina normală se caracterizează prin modificări profunde in 
fiziologia cardiovasculară si renală asociate unor adaptări stricte ale 
SRA. Apariţia datelor privind posibilitatea ca ovarul $i placenta să 
participe, prin sisteme RA locale, active, la fiziologia sarcinii constituie 
o nouă dimensiune a cunoaşterii într-un domeniu în care rămîn multe 
aspecte neclarificate. Prin efectul său dublu asupra vasoconstrictiei ar- 
teriolare si volumului circulator, SRA este primul regulator al presiunii 
arteriale (fig. 80). 

R a fost identificată in unele țesuturi extrarenale incriminate in 
funcţia reproducerii (ovarul, uterul, placenta). O serie de elemente su- 
gerează faptul cá SRA extrarenale ar fi controlate prin modificări ale pR 
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decit prin R activă. Placenta si ovarul posedă concentratii mari de ph 
și destul de reduse cantităţi de R activă. Titrurile plasmatice ale pR cresc 
paralel cu cele ale HCG si pot fi decelate la două săptămîni de la con- 
cepfie. Cresterile precoce ale pR au sursă ovariană. În trimestrele II şi 
ITI, ph poate fi secretată de uter si placentă. Studii efectuate in vitro 
ȘI in vivo arată că placenta eliberează pR în circulația maternă. Se pare 
că pR placentară acționează local. Cele mai mari concentraţii au fost 
evidențiate în chorion laeve(t, 21, 174), În 1.a. se găsesc foarte mari can- 
tităţi de pR, sursa fiind, probabil, corionul (amniosul nu secretă PRE, 
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Studii recente ale ARNm reninic au ajuns la concluzia că celulele 
endometriale, in special deciduale, sînt sursa primară a R de la nivelul 
sistemului reproductiv. O secreție semnificativă de R a fost decelată la 
nivelul celulelor stromale ale endometrului în faza secretorie. Această 
secreție pare a fi influențată de P printr-un mecanism paracrin. În faza 
secretorie şi în primul trimestru al sarcinii, se constată creșteri impor- 
tante ale R plasmatice. Aceste creşteri argumentează ipoteza controlului 
progesteronic ss), 

R a fost localizată în CT plăcilor bazală si corialá*? (fib. $1). 
Această decelare confirmă sediul sintezei. Concentraţiile R, in corion 
sînt mult mai reduse decit cele renale. Nu s-au putut stabili relații între 
pR și concentrațiile hormonilor placentari. 

Placenta sintetizează angiotensinogen (o formă cu greutate molecu- 
lară mars). Acesta se găsește in l.a. şi este, de asemenea, secretat in 
circulație, unde reprezintă 20%, din totalul plasmatic al substratului R, 
la femeia gravidă). În plasma gravidelor hipertensive au fost raportate 
cantități anormal de mari. S-a observat cá scăderea concentratiilor de an- 
giotensinogen este frecventă în avorturile spontane. Explicația poate fi 
legată de scăderea secreției estrogenice (în relație cu cea de angiotensi- 
nogen) prin afectarea funcției placentare în patologia abortivă P, 

Sarcina este caracterizată printr-o scădere a răspunsului presor 
la AHI şi creştere a AII circulante. Placenta la termen contine sedii de 
fixare pentru AI. Aceşti receptori sint similari celor de la nivelul altor 
Lesuturi 79, A fost propusă implicarea AII în controlul local al fluxulu i 


FIG. 81. Evidenţierea reninei in placenta la termen prin metodă imuno- 


histochimică : a. imunolocalizarea reninei in CT plăcii coriale b, acecasi localizare 
in CT plăcii bazale (după K. R. UNNIKUMAR). 
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sanguin in UMPF si în reglarea secreției HPL. AII induce contracția 
mușchiului neted uterin. AIII stimulează eliberarea aldosteronului si, 
împreună cu AII, induce sinteza PG. Placenta contine enzima de con- 
versie la nivelul capilarelor vilozitare si in trofoblast. 

Consecintele fiziologice ale stimulării SRA, în sarcină, sint incom- 
plet înțelese. Limitarea cunoașterii este explicată, cel puţin parţial, de 
precaritatea informațiilor privind stadiile incipiente ale gestatiei si de in- 
suficienta testare a evoluției activității reninei plasmatice în relaţie cu 
alti parametri hormonali sau hemodinamici. Datorită importanței SRA 
în fiziologia controlului presiunii singelui si a patologiei hipertensive in 
sarcină, cîmpul investigaţiilor în acest domeniu își păstrează priorităţile. 

Mentinerea presiunii arleriale normale si reglarea balanței Na* 
antrenează SRA, PG vasodilatatoare si alti factori care participă la 
reglarea fluxului în teritoriul utero-placentar. Influentele asupra acestei 
circulații pot fi materne, fetale sau placentare iar efectele AII, sau ale 
altor substanțe vasoactive, pot reprezenta combinaţii de influențe locale 
(fetale, placentare) sau circulatorii generale (materne). Experimente, 
realizate prin perfuzia de cotiledon placentar izolat, au arătat cá circu- 
latia fetală este sensibilă la acțiunea AH si răspunde, prin vasoconstric- 
tie, la doze farmacologice de AI sau ALI. Rolul cantităților mari de pH, 


sintetizate in placenta, nu a fest deocamdată, elucidat. Efecte asupra 
circulatiilor maternă și/sau fetalà nu sint excluse). 
S-a constatat cá preeclampsia este caracterizatá printr-o placentatie 


anormală, in care trofoblastul nu invadează peretele muscular al arte- 
relor spiralate, care, in aceste condiții, is? mențin capacitatea de a rás- 
punde prin vascconstrictie, la diferiți stimuli, determinind un flux nea- 
decvat in circulatia de la nivelu! UMPF. 

În timpul sarcinii, activitatea reninei plasmatice este, probabil, 
stimulată de acțiunea PG, vasodilatatia mediată hormonal, natriureza 
indusă de P. Cantitátile mari de ALI si aldosteron sint necesare pentru 
menţinerea presiunii sanguine si a balanței sodate (fig. $2). În preeclam p- 
sie, activitatea reninei plasmatice este scăzută prin scăderea nivelului 
PG sau prin afecţiuni renale cu retenţie sodată. Dacă preeclampticele sint 
mai sensibile la efectele presoare ale AII, cu toate că activitatea reninei 
plasmatice este scăzută, este posibil ca această sensibilitate să fie, 
în parte, responsabilă de creșterea presiunii arteriale. 


O serie de studii au arătat că ischemia uterină poate produce hi- 
pertensiune sistemică la animale gestante. Creșterile tensionale sint în 
relație cu gradul reducerii perfuziei uterine. Se pare că hipertensiunea 
sistemică, indusă în experimentele ce produc scăderi ale fluxului uterin, 
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Schematizarea unui punct de vedere privind SRA circulator in 
sarcină (după P, AUGUST). 


este mediată de o substanță vasoconstrictoare eliberată de uterul is- 
chemiat. S-a crezut că această substanță ar putea fi R sau AII, dar păre- 
rile nu sînt convergente. O altă posibilitate ar fi Tx, vasoconstrictor 
produs de placentă si eliberat si în condiții de ischemie”, Reducerea 
fluxului uterin ar putea acționa si prin creșterea sensibilităţii la acţiunea 
AIL eventual prin mediaţie hormonală sau prin supresia eliberării de 
substanțe vasodilatatoare la nivel uterin(74, 12, Chiar dacă mecanismul 
inducerii HTA în sarcina umană nu este cunoscut, o teorie majoră în 
patogenia acestei boli rămîne cea care pune la bază ischemia utero-pla- 
centară. Studii ulterioare sînt necesare pentru a determina relaţiile exacte 
între ischemia uterino-placentară, SRA şi patogenia disgravidiei hiper- 
tensive. 
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Capitolul V 


PROTEINE PLACENTARE 


INTRODUCERE 


Interesul pentru cercetarea proteinelor de sarcină redevine ma- 
nitest si se amplifică după debutul anilor '70. Pină atunci, atenţia fusese 
captată de HCG, cu subunitățile sale alfa si beta, HPL si izoenzima pla- 
centará a fosfatazei alcaline. 

Noul impact, în acest domeniu, a fost facilitat de către IT. BOIIN 
care a realizat un procedeu original de purificare a proteinelor din tesutul 
placentar (metodá imunohistochimicá), procedeu ce i-a permis, intr-un 
deceniu de activitate, sá izoleze si sá caracterizeze mai mult de 30 noi 
proteine. O parte din aceste proteine sint specifice placentei altele fiind 
detectate și în alte ţesuturi sau fluide umane. Un grup dintre proteinele 
tisulare placentare solubile, izolate sl caracterizate, au primit denumirea 
de proteine placentare (PP) și au fost numerotate consecutiv. 

Noile proteine de sarcină sint clasificate după caractere biochimice 
pentru că funcţiile lor sint, deocamdată, incomplet cunoscute. Se disting 
3 mari grupe (după P. BISCHOF): 

a. proteine circulante (label 2); 

b. proteine solubile (termen folosit în sensul posibilității extra- 
serii lor din placentă cu ajutorul soluţiilor apoase ) (fabel. 3) ; 

c. proteine asociate membranelor (insolubile) (pentru extragerea 
lor este necesară utilizarea detergenţilor) (tabel 4). 

Utilizînd metode imunochimice, H. BOHN și W. WINCKLER 
(1991) izolează şi caracterizează proteine placentare asociate membra- 
nelor, abreviate MP si numerotate de la 1 la 10. MP, grupează 11 com- 


TABELUL 2 
PROTEINE CIRCULANTE 


Abreviere 


Sinonime 


SP, 


SP, 
PAPP-A 
PAPP-B 


B,-PAM 
&4—DPAM 


Pregnancy-specific £;-glycoprotein 

Trophoblast specific Bi-globulin (TSG) 
Pregnancy — Associates plasma proteinc (PAPP-C) 
Steroid binding globulin (SB ßBG) 

Sex hormone binding globulin (SHBG) 

Pregnancy — Associated as-glycoprotein (x9 PAG) 
Pregnancy zone protein (PZP) 

Pregnancy — associated plasma protein A 
Schwangerschafts protein 4 (SP 4) 

Pregnaney — associated plasma protein B 


Pregnancy — associated 8,-macroglobulin 
Pregnancy — Associated a5-macroglobulin 


Abreviere 


PP, 
PP y PPa PPa 
| PP=PPes 


TABELUL 3 
PROTEINE PLACENTARE SOLUBILE 


Sinonime 


Placental protein; 
Ferritin 


(Protease inhibitor) 


Glutathione-transferase 


C Gu «PEG, EPa 


CAG», a,PEG, EP,,, PEP 


PLACENTA 


—————— 
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TABELUL 4 


PROTEINE PLACENTARE INSOLUBILE 
(ASOCIATE MEMBRANELOR) 


Abrevieri Sinonime 


MP,A L Laminina 
MP, Laminina 


ponenti notati MPA pină la MP.L. MP.C este o proteină identică, imu- 
nochimic, proteinei solubile PPa, iar MP; este identică lamininei. 

Greutatea moleculară a MP variază între limitele 20—800 kD. 
Rroteinele MP,AÀ pînă la MP, L sint glicoproteine. Multe dintre MP sint 
constituite din subunități. MP, pot fi detectate si în alte țesuturi umane 
(cord, rinichi, ficat, pulmon, stomac, uter) ele nefiind, deci specifice pla- 
centei. În serul normal al gravidei a fost detectată numai MP,; MPL; 
MP,D si MP,G au fost evidenţiate in colostru, iar MP,B, MP,E si MP,G în 
plasma seminală. 

Sint necesare metode imunochimice, RIA, enzimatice mai sensibile 
pentru detectarea exactă a MP în fluidele organismului si pentru clari- 
ficarea semnificaţii lor diagnostice în sarcină, tumori sau alte afecţiuni. 

Pentru o parte din aceste proteine este cunoscută doar structura, 
pentru altele se cunosc locul sintezei, imunolocalizarea, dinamica pro- 
ducerii, unele aplicații clinice. PP sint utilizate in obstetrică pentru moni- 
lorizarea funcţiei placentare. Ele pot servi si ca markeri tumorali sau pot 
ři implicate ca factori de prevenire a rejectiei alogrefei fetale. Acești 
compuşi proteici facilitează studierea placentei ca model de investigație 
în biologia moleculară și în reglarea in vitro a sintezei proteice. 

Între proteinele ce vor fi descrise există unele similitudini biochi- 
mice si fiziologice. PP12, PP14, PAPP-A sint produse de endometrul 
in faza secretorie si mai ales cind este decidualizat. Din acest punct de 
vedere, aceste proteine pot fi considerate ca markeri ai functiei deciduale. 
Variatiile titrurilor circulante, in cursul ciclului endoinetrial si in debutul 
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sarcinii, diferă. Acești compuși pot fi etichetati ca mesageri endome- 
triali către organismul matern. Înțelegerea acestor mesaje va avea, cu 
siguranță, implicaţii clinice importante. 

Rolul noilor PP ca markeri tumorali pare a fi limitat. Studiile efec- 
tuate după 1980 remarcă, în continuare, asocierea PP cu procesele maligne. 
Utilizindu-se metode imunohistochimice, a fost investigată localizarea 
PP5, PP10, PP11, PPI2 în tumorile trofoblastice si adenocarcinoamele 
ovariene. Aceleași proteine au fost detectate in carcinomul mamar si în 
procesele maligne digestive. Titrurile serice ale PP7 si PP8 sint relativ 
crescute in cazurile cu afectiuni maligne hematologice, digestive si res- 
piratorii. 

Pot fi citate domenii noi in care PP să li se găsească roluri si con- 
secinte practice : coagulare, fibrinolizá, complement, maturare foliculară 
elc. Necesitatea continuárii studiilor este evidentà. H. BOHN si W. 
WINGKLER (1991) au izolat si caracterizat 5 noi proteine solubile : 
PP22, PP23, PP24, PP25 si PP26. PP22 este partial asociată membra- 
nelor placentare. PP22, PP23 si PP24 pot fi evidentiate si in extracte din 
alte ţesuturi umane. Noile proteine n-au fost evidenţiate în serul gravidei, 
sîngele cordonului sau în 1.a. 

Datele incluse în acest capitol nu și-au propus abordarea fiecărei 
PP. Sint tratate proteinele pentru care interesul actual, manifest im 
rindul cercetátorilor, este mai bine focalizat. 


SP1 (SCHWANGERSCHAFTSPROTEIN 1) 


Sinonime : PSbetaG (pregnancy specific betal glycoprotein) 
TSG (trophoblast specific betal glycoprotein) 
PAPP-C (pregnancy associated plasma protein C) 


Proprietăli generale 


Această proteină a fost pentru prima dată evidenţiată in 1970 
(Y. S. TATARINOV si V. N. MASIUKEVICI) si purificatá, din placentă, 
de către H. BOHN în 1971. Este o glicoproteiná cu greutatea moleculară 
de 80—90 kD si un conţinut de 30% hidrati de carbon. Au fost identi- 
ficate mai multe specii moleculare. De fapt SP1 reprezintă un setde 
glicoproteine (12—15). Au fost izolate secventele ADN ce codifică di- 
feritii membri ai familiei SP1. Existenţa unor aranjamente structurale 
Ig-like a plasat această proteină într-o subfamilie de Ig. 
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Discrepanta descrierilor proprietăților biofizice si biochimice ale 
SPI retlectă marea lor heterogeneitate. Caracterizarea secventelor ADN 
ce codifică membrii acestei familii proteice poate furniza date importante 
pentru elucidara-functiilor sale. SP1 prezintă similitudini (50%) ale sec- 
ventelor sale aminoacide cu antigenul carcinoembrionar, aspect explicat 
de o probabilă identitate a genomului (localizare pe cromozomul 19) 
(137, 38, 51, 59, Opiniile nu concordă. Existind convingerea naturii 
multigenice a SP1. Sint autori care localizează genele acestei proteine pe 
alti cromozomi (preponderent pe cromozomul 6 si pe cromozomul X) 
cu toate că implicarea expresiei unei molecule reglatoare comune pentru 
HCG, HPL si SP1 nu poate fi exclusă. Spre deosebire de HCG si HPL, 
pentru SP1 n-au fost evidentiati homologi hipofizari. 

PSbetaG este o proteină extrem de polinorfá. Există mai mult de 
10 specii codificate de gene multiple. Proteina umană poate fi divizată 
în două tipuri după prezența sau absenţa unor secvențe proteice repe- 
tate. Variatele specii pot avea roluri diferite în sarcină sau in transfor- 
mările maligne". 

Între variantele moleculare ale SP1 cităm : PSbeta-GC si PSbeta 
G—D (C. STREYDIO 1988), hPSP11 (W-Y. CHAN 1988), PSG 16 
(S. WATANABE 1988), PSbetaG-E (C. STREYDIO 1988), hsCGM4 
(WeY. CHAN 1988, J. A. THOMSON 1989), pSPl-i (B. C. ROONEY 
1988), PS34 (E. ARAKAWA 1990), PSGS, PSGIO (T. R. BARNETT 
1990), PSG9 (C. A. PLOUZEK 1991). 


Sinlezá si reglare a secreliei 


Principalul sediu al sintezei este placenta, din care poate fi extrasă 
si purificată. Este un produs major al ST, secretat si detectabil în serul 
matern la 7—10 zile de la conceptie"?. 51, 71}, Concentratiile circulatorii 
cresc progresiv asemănător celor ale HPL'**'. Corelatia cu HCG se men- 
tine doar in trimestrul I. 

În primele faze ale gestatiei, SP1 si HCG sint secretate de către 
ST simultan şi independent. Una dintre caracteristicile placentei umane 
este continua sa diferentiere. Acest fenomen necesită o reglare a expre- 
siei genelor specifice în diferite etape. S-a sugerat că expresia unor gene 
ce controlează glicoproteinele placentare (inclusiv HCG, HPL, SPI) 
este reglată de un mecanism comun în primul trimestru (aranjament 
liniar al genelor). Evoluţia ulterioară a acestor proteine și localizarea 
genelor specifice pun în discuţie acest mecanism“). 
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Creșterea titrurilor este manifestată pînă în săptămina a 36-a cînd 
valorile variază între 95 si 319 ug/ml constituind proteina placentará 
majoră din circulaţia maternă. Acest aspect poate fi interpretat prin 
multitudinea genelor si posibilităţilor exprimàárii 9. 

SPI este produsă de tumorile trofoblastice precum si de alte te- 
suturi (creier, l.a., plasma seminală, fibroblasti). ARNm al SP1 este 
prezent in placentă, testicul, uter, intestin. Prezenţa sa în surse extra- 
placentare, care nu au implicaţii directe în procesul gestatici, sugerează 
faptul cá un subset al familiei multigenice a SP1 poate avea importanță 
în alte procese fiziologice (exemplu : creşterea celulară). Acest aspect 
multigenic este prezent si în cazul HCG, LII FSH, TSH, HPL, 
GH. O altă observaţie, făcută în familiile multigenice, este prezenţa 
pseudogenelor. 


Activitalea biologică 


Activitatea biologică a SP1 este insuficient cunoscută. Se discută 
următoarele ipoteze : 

- rol în metabolismu! glucidic; 

PP importantă pentru dezvoltarea produsului de concepție. 
Concentratiile SP1 pot fi corelate cu funcționalitatea placentară si dez- 
voltarea normală a fătului, fapt ce întăreşte convingerea că această 
proteină are un rol important în menţinerea sarcinii (titrurile scăzute 
se asociază cu iminenţa de avort). În general, complicațiile sarcinii (in- 
clusiv IUGR) se însoțesc de scăderi ale concentratiilor serice materne. 
Este posibil ca unele „specii“ ale proteinei să dețină funcţii specifice ; 

— medierea și coordonarea interacțiunilor celulare în timpul em- 
briogenezei ; 

— rol important în procesul implantării si creşterii celulare, pro- 
cese esențiale pentru debutul sarcinii si evoluţia sa ulterioară ; 

- intervenţie in supresia imunologică. SP1 nu apare sub forma 
localizării la nivelul membranei. Cu toate acestea, unele observații îi 
pun în discuţie rolul in fenomene de recunoaştere : unii membri ai fa- 
miliei (PSbetaG A, B, E) contin tripeptide cu rol în fenomenele de ade- 
zivitate celulară. Există proteine Ig-like ce participá la interactiuni cu 
caracler imunologic. Proteinele carcinoembrionare intervin in adevizi- 
tatea intercelulară ^? ; 

— rol în legarea hormonilor steroizi şi fierului ; 
— funcție autocrină la nivel placentar. 


1 . 


Purificatá si injectată la animal SP1 nu are efecte asupra uterului, 
ovarelor, SH, tiroidei, prostatei sau timusului. 
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Aplicații practice 


SP1 a fost inclusă în categoria markerilor tumorali în boala tro- 
foblastică malignă. Această proprietate este exprimată și de tumori ne- 
trotoblastice, pentru care valoarea de marker este incertă. Descoperirea 
sa în materialul de biopsie din cancerul glandei mamare este corelată 
cu un prognostic rezervat. În mola hidatiforină si coriocareinom, in con- 
trast cu HCG, titrurile SP1 scad. În domeniul markerilor tumorali, acestei 
proteine i s-a acordat o atenţie deosebită. dar entuziasmul initial, declan- 
sat de utilizarea SP1 ca marker tumoral, ascăzut în lucrările recente(54).. 

Datorită evoluţiei asemănătoare a concentraţiilor HCG si SP1. 
la începutul sarcinii, această proteină isi găsește utilizarea în diagnosticul 
de sarcină. Poate fi detectată în faza luteală a ciclului în care femeia 
devine gravidă. 

Numeroase investigaţii au drept subiect valoarea predictivă pen- 
tru evoluția sarcinii a unor factori existenti în serul matern (HCG, P, 
17 alfa-OHP, raportul E,/E;/E;, HPL). Recent, atenția a fost orientată 
către SP1, PP5, PP14, RLX. HCG si SP1, avind origine trofoblasticá, 
sint considerate a prezenta caracteristici asemănătoare in etapele pre- 
coce ale evoluției sarcinilor normale. Determinarea HCG, după primele: 
6 săptămini, este catalogată a avea a doua valoare predictivă (după 
dozarea P) în sarcinile cu iminentà de avort. Valoarea prognosticá a SP1 
este mult mai redusă?0). 

S-a constatat că titrurile serice ale HCG si SP1 sînt crescute în 
trimestrul II, în sarcinile cu fetii afectaţi de sindromul Down. Aceaste 
constatări au fost confirmate. Cauza acestor creșteri este necunoscută. 
Dozarea SP1 nu pare, însă a crește valoarea predictivă comparativ cu 
dozările singulare ale HCG. Se consideră că protocolul actual, cel mai 
practic pentru depistarea aneuploidiilor fetale, este reprezentat de com- 
binatia vîrstă, evaluare a HCG si alfa feto-proteinelor?). 


PP12 
Sinonime : CAG-1 (Chorionic-alfa 1 microglobulin) 
PAMG-1 (Placenta-specific-alfa 1 microglobulin) 
alfa 1 PEG (Pregnancy-associated endometrial. 
alfa 1 globulin) 
EP14 (Endometrial protein 14) 
SMBP (Somatomedin-binding protein) 
IGF-BP (Insulin-Like Growth Factor-Binding 
Protein) 
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Proprietdli generale 


Alfa 1-PEG este corespondentul imunologic al PP12, proteină 
izolatá din placentá si membrane, la termen, de cátre H. BOHN si W 
KRAUS în 1980. Termenul de „proteină placentară“ poate fi socotit 
impropriu pentru că sinteza acestei proteine se realizează în endometru 
şi deciduă. 

Există o heterogeneitate de tipuri proteice care leagă IGF, pro- 
duse de diferite tipuri celulare. Din serul uman au fest izolate cel puţin 
două forme de proteine IGF-binding, diferite prin determinantii antigenici 
afinitate si reglare fiziologică. Factorii de creștere IGF si IGF II sint 
legati in ser, de proteine specifice. Proteina sanguină majoră IGF-BP 
are o greutate moleculară de 150 kD şi este dependentă de GH. Pro- 
teina cu cea mai mică greutate moleculară (25, 3 kD) nu este dependentă 
de GH și titrurile sale serice sint invers proporționale cu cele insulinice. 

Sediile majore ale sintezei IGF-BP/PP12 sint endometrul si deci- 
dua. Sinteza de la aceste nivele se află, probabil sub dependență proges- 
teronicá. Proteina a fost izolată din l.a. Identificarea ARNm specific 
în ficatul adult (in afara sarcinii) argumentează condiția acestui organ 
«ca sursă a IGF-BP în ser. Secvența terminală a aminoacizilor PP12 este 
identică cu cea a proteinei ce leagă IGF izolată din linia celulară a hepa- 
toblastomului uman (HepG2). PP12 este prezentă în serul bărbaţilor 
și femeilor nevgravide. 

Sinteză si reglare a secretiei EN 

ARNm al PP12 a fost detectat numai in deciduă si endometrul 
secretor, lipsind in cel proliferativ. Aceasta sugereazá cá expresia genicá, 
la nivelul uterului uman, se află sub controlul P. Placenta nu exprimă 
această genă(%), 

Din endometrul uman au fost izolate numeroase proteine. Ele sint 
TA în tabelul de mai jos, cu denumirile şi autorii (după, M. NEPPALA 

$4) 


— 1'7beta-hydroxysteroid 


dehydrogenase L. TSENG, E. GURPIDE 1979 


— Placental protein 12 E.-M. RUTANEN 1986 
— Endometrial protein 14 S. C. BELL 1986 
— Alpha-1 associated globulin 

(pregnancy-endometrial) S. C. BELL 1986 
— Insulin-like growth 

factor-binding protein R. KOISTINEN 1986 


PROTEINE PLACENTARE 289 


Placental protein 14 M. JULKUNEN 1986 
Progestagen-dependent 


endometrial protein S. G. JOSHI 1980 

Endometrial protein 15 S. C. BELL 1986 

Alpha-2 associated globulin 

(pregnancy-endometrial) S. C. BELL 1986 

Pregnancy-associated 

plasma protein-A J. SJÓBERG 1984 

Placental protein 5 R. BUTZOW 1986 
— Endometrial proteins 1-17 S. C. BELL 1986 


Unele dintre proteinele endometriale sint sinonime cu cele placentare 
Studii morfologice, efectuate la primate, au demonstrat asocierea 

intre trofoblastul în dezvoltare si endometrul decidualizat. Cu toate 
acestea, potentiala reglare a acestor interactiuni de cátre produsul de 
conceptie si/sau produsii secretori materni n-a fost elucidatá. Cercetările 
la primate sînt limitate de următoarele aspecte : 

ele nu sînt permise la om din rațiuni etice şi morale ; 

lipsa unui model primat nonuman adecvat ; 

absenţa unor reactivi specifici pentru proteinele secretorii en- 
dotnetriale. 

Ultimele două probleme sînt parţial rezolvate. Endometrul babui- 
nului secretă un număr de proteine biochimic si imunologic similare celor 
secretate de endometrul uman. Sint disponibili anticorpi mono şi poli- 
clonali şi secvenţe ADN pentru cele două proteine secretorii majore ale 
endometrului si deciduei umane. 

Alfa-2 globulina endometrială asociată sarcinii (alfa 2-PEG) este 
cantitativ, proteina secretorie majoră a endometrului uman în timpul 
fazei luteale a ciclului menstrual. Alfa-1 globulina endometrialá aso- 
ciată sarcinii (alfa 1-PEG), în aceleaşi condiţii, este un produs secretor 
minor. Această proteină este majoră în timpul primului trimestru al 
sarcinii. Cele două proteine sint analoge proteinelor placentare 14 si 12. 

Între sáptáminile 6 si 12 există o creştere evidentă a ratei sintezei 
PP12, controlul fiind, probabil, deţinut de ps), Creșterea sintezei in 
primul trimestru poate reflecta o creştere a decidualizării endometriale. 
În timpul sarcinii există două virfuri ale secreției. Primul, înregistrat 
în intervalul 18—24 săptămîni, rezultat al unei creşteri începute în săp- 
táminile 6 —8, al doilea, la termen. Ipoteza conform căreia concentrațiile 
circulante normale ale PP12 sint dependente de contactul intim între 
endometrul decidualizat si trofoblast nu este confirmată de către toti 
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torie, sí i se de către c i i i 

în VE produse de cátre celulele deciduale. Prezenta formei adecvate 
poa : es in functie de localizare. La aceasta se adaugă faptul cà în- 
uși tro oblast ul poate regla sinteza IGF-BP în asa fel ca ambele categorii 
de efecte să se manifeste în diferite zone“, 20 ^ 


Aplicalii practice 


, Concentratiile sanguine ale IGF-BP sint crescute in următoarele 
condiţii clinice : maladia trofoblastului, cancerul hepatic primar pony 
cerul ovarian, diabet, preeclampsie. În mola hidatiformă benignă si in- 
vazivă titrurile sînt evident crescute. În trimestrul III, la diabeticele ss 
retinopatie, concentrațiile sînt semnificativ mărite. Această creștere ur 
putea fi explicată de modificările deciduale în contextul microangic atiei 
generalizate diabetice(iz, 94) tute ci 

In cazurile cu insulinom si în boala ovarelor polichistice au fost 
Observate titruri scázute. l ý 
di e proteinelor şi hormonilor la nivelul trofoblastului (HCG, 
A ;] APP-A), fătului (alfa letoproteine) si corpului gestativ (P si E;) 
este, in general, scăzută in sarcină ectopică. S-a constatat că în sarcinile 
ectopice in evoluţie titrurile PP12 sint mai mari, fapt explicat dè o iri- 
gare normală a trofoblastului. Această constatare permite afirmatia că în 
sarcina ectopică, cu toate că sediul implantării este impropriu, titrurile 
PP12 nu sînt scăzute iar sinteza deciduală a acestei proteine nu este de- 
pendentă de relația intimă deciduă-trofoblast. Măsurarea PP12 in cir- 
culatia maternă nu procură informații adiționale cu valoare clinica?) 


Sinonime : CAG-2 (chorionic — alfa 2 microglobulin) 
PAMG-2 (Placenta speciffic-alfa2 microglobulin) 
Alfa; PEG (Pregnancy-associated endometrial 
alfa2 globulin) 
EP15 (Endometrial protein 15) 
PEP (Progestagen-associated endometrial protein) 
AUP (Alfa uterine protein) 
Proprielăli — generale 
Această proteină deși nu este secretată la acest nivel, a fost izolată 
din placentă și descrisă de către H. BOHN si W. KRAUS in 1980 S. C. 
BELL (1985, 1986) consideră că alfa 2 PEG este, cantitativ, proteina 
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secretorie majoră a endometrului uman în a doua jumătate a fazei luteale 
a ciclului menstrual si a debutului primului trimestru al sarcinii (25, 36, 6). 

Este o glicoproteină cu greutatea moleculară 28 kD și conține 17% 
hidrati de carbon. Alfa 2 PEG are greutatea moleculară 56 kD si sub- 
unități microheterogene. Această proteină este detectată in fluidul uterin, 
în cursul ciclului menstrual si în 1.a. în concentraţii ce le depăşesc pe 
cele serice. Este posibil ca PP14 să reprezinte homologul uman al utero- 
globinei'. Această apropiere se bazează pe originea celulară similară, 
reglarea și apariția în perioade fiziologice comparabile. 

Există asemănări ale secvenlei aminoacizilor între PP14, beta 
lactoglobuline si familia de proteine ce leagă retinolul&?5, 34, 47, 55. Din 
punct de vedere imunologic au fost fácute apropieri între alfa 2 PEG, 
proteina endometrială dependentă de P si proteina uterină alfa. Beta 
lactoglobulinele se găsesc în laptele a numeroase specii dar lipsesc din 
laptele uman. Expresia genei care codifică homologul uman al beta lacto- 
globulinei se află sub influenţă estrogenică (controlul secreției PP14 fiind 
deţinut de P). Gena PP14 este localizată pe cromozomul 913499), Genele 
alfa2 PEG si beta lactoglobulinei au structuri similare cel puțin în două 
regiuni‘), 


5 Sinteza si reglare a secretiei 


Endometrul secretor (glandele, mai puțin stroma) si decidua re- 
prezintă principalele sedii de sinteză. Alfa 2 PEG este dependentă de 
epiteliul glandular. În trimestrul I a fost detectată, în special în glandele 
deciduei spongioase, regiune în care stroma nu este decidualizată. 
Nu există evidente ale producerii la nivelul placentei? Sint autori 
(Y. S. TATARINOV, 1980 si M. INABA, 1987) care au localizat PAMG-2 
si PP14 la nivelul placentei (CT si ST). Prezența PP14 în aceste ţesuturi 
nu indică in mod necesar, faptul că această proteină este produsă la 
nivelul respectiv. ARNm PP14 a fost identificat în endometrul secretor. 
lipsind in alte țesuturi. Prezenţa sau absenţa uterului este critică pentru 
concentrațiile serice ale PP14. În ultima săptămînă a fazei luteale con- 
centratiile se dublează la fiecare 3 zile aspect ce lipseşte în ciclurile ano- 
vulatorii. Cele mai mici concentraţii se înregistrează în momentul ovu- 
laţiei(47, 55), 

În timpul sarcinii, concentrațiile circulante variază după o curbă 
asemănătoare celei a HCG. La termen, titrurile sint reduse. Concentra- 
tiile serice ale alfa 2 PEG, PEP si PP14 sint maxime în trimestrul I. 
Aceste concentrații au ca suport sinteza glandulară endometrialá (de- 
ciduală). Accesul în circulația maternă ar fi asigurat pe ruta membrană 
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PZP a fost localizată la același nivel precum si in vasele vilozitare 
şi in citoplasma celulelor trofoblastice. Este o glicoproteinà cu greutatea 
moleculará 360 kD, inhibitor de proteazá, prezentă in serul uman, la 
bărbat şi la femeia gravidă. Concentratiile sînt considerabil crescute în 
timpul sarcinii si după administrarea de E (1 mg/ml). 


Sinteză și reglare a secreției 


Acest subiect este foarte controversat si a determinat confruntarea 
a două categorii de opinii : o categorie considerată PAP-A ca o proteină 
specifică sarcinii, produsă exclusiv la nivelul placentei, alta acordă 
condiția de asociată sarcinii, produsă si de alte țesuturi, în special endo- 
metru. De fapt, condiţia de sinonimie, notată în titlu, trebuie interpretată 
ca relativă iar noţiunile cuprinzind un grup de proteine. Această preci- 
zare este valabilă si pentru alte „proteine placentare“. 

Sint autori care au detectat PAPP-A în afara sarcinii (utilizind 
RIA, P. BISCHOF detectează concentraţii scăzute). Controversele in 
legătură cu evidenţierea PAPP-A la negravide ar putea fi explicate de 
heterogeneitatea sa imunologică:?. Titrurile PAPP-A nu variază între 
fazele foliculară sl luteală ale aceluiaşi ciclu. În homogenatele endome- 
triale si in lichidul endouterin concentratiile variază în funcţie de stadiul 
histologic. În circulaţie nu se constată modificări. Aceste observaţii au 
dus la concluzia cá endometrul nedecidualizat produce PAPP-A. Celu- 
lele endometriale produc proteina în cultură. Este posibil ca între factorii 
ce reglează producerea endometrială a PAPP-A să fie inclusi P și unele 
peptide. În afara sarcinii, uterul nu este singura sursă potenţială. În 
lichidul folicular au fost detectate cantități importante, variabile în 
funcţie de maturatia folicularà. 

PAPP-A a fost identificată in corpul progestativ uman al ciclului 
menstrual normal. Cele mai mari cantităţi au fost decelate în faza lu- 
teală precoce ; ulterior, concentrațiile scad iar in corpii albicans dispar. 
Concentraţiile fazei luteale precoce sint asemănătoare celor din placenta 
la termen, sursa considerată a fi cea mai bogată. PAPP-A se găseşte ex- 
clusiv în celulele luteale mari, o populaţie redusă numeric comparativ 
cu totalul categoriilor celulare luteale. Aceste celule par a fi sursa tuturor 
peptidelor luteale cunoscute. Nu se ştie dacă PAPP-A din corpul luteal 
reprezintă o sinteză endogenă sau o acumulare din circulaţie. Prezenţa 
sa în țesutul luteal sugerează o reglare hormonală şi o posibilă inter- 
venţie a acestei proteine în controlul unor funcții ovariene“, 3. 

În cursul sarcinii, principalul sediu al sintezei este trotoblastul”). 
PAPP-A este detectabilă, în circulaţie, începînd cu săptămina a 5-a, 
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concentrațiile crescind constant pe măsură ce sarcina progresează. Spre 
deosebire de această evoluţie, HPL, produs pur trofoblastic, atinge un 
platou în jurul săptăminii a 35-a. Astfel, în perioada in care creșterea pla- 
centară regresează, concentrațiile PAPP-A continuă să crească in cir- 
culatia maternă. Această observaţie a condus la concluzia că originea 
placentară nu este exclusivă. 


Aclivilate biologică 


Activitatea biologică a PAPP-A este puţin cunoscută. Proprietă- 
tile imunosupresive şi de inhibare a coagulării sint puse la îndoială da- 
torită contaminárii preparatelor cu heparină. 

PAPP-A si alfa 2 M inhibă elastaza granulocitară umană (activi- 
tate independentă de lheparină). Elastaza acţionează asupra elastinei si 
colagenului. Colagenul este un constituient important al matricei in- 
tracelulare și, din acest punct de vedere, acţiunii inhibitorii a PAPP-A 
asupra elastazei i s-ar putea acorda un rol în limitarea proliferárii trofo- 
blastice!). 

PPAP-A are distribuţia limitată la celulele tractului reproductiv 
sj intră în constituţia interfeţei dintre organismul matern si alogrefa 
tgtală. S-a sugerat rolul de barieră protectoare pentru unitatea feto-pla- 
centară față de sistemele fagocitare și proteolitice materne. 

PZP are proprietăţi asemănătoare celor ale alfa 2M : secvenţe struc- 
turale similare, determinanti antigenici comuni, proprietăţi de legare a 
proteinazelor. Există diferente evidente între proprietăţile de suprafaţă, 
explicate de gradele diferite ale oligomerizării celor două proteine“, 1%). 
PZP formează complexe ireversibile cu o varielate de proteinaze. Recep- 
torii alfa2 M mediază captarea celulară și degradarea acestor complexe. 
holul fiziologie al PZP este necunoscut. O serie de studii indică parti- 
ciparea la procesele de imunomodulare (ar suprima răspunsul imun). 
Monocitele posedă receptori pentru această proteină pe care o si sinte- 
Lizeazà. 

Placenta umană deţine sedii specifice de legare pentru un mare 
număr de proteine plasmatice materne. Acești receptori pot recunoaște 
hormoni, factori de creștere, imunolglobuline sau proteine cu rol în tran- 
sportul elementelor nutritive. Complexele alfa2 M-protează reacţionează 
cu receptorii hepatocitelor, fibroblastilor si macrofagelor. Placenta posedă 
un receptor comun pentru complexele formate de alfa 2 M si PZP cu 
proteinazele. Continutul placentar al acestor receptori constituie o frac- 
fiune semnificativă a întregii populaţii de receptori pe care o posedă 
gravida la termen). 


PLACENTA 
III RR N RR RIN a RR PR i oie ie 
A fost identificată in mola hidatiformă si, inconstant, nu şi in ser 
la bolnavele cu coriocarcinom. 
Concentratiile din plasma seminală sint mai mari decit cele observate 
în serul gravidic. Se pare că sursa nu este testiculară. 


Activitate biologică 


In vitro. formează complexe cu heparina, are acţiuni antiplasmină 
și antitripsină si interacționează cu trombina. Primele două etecte sint 
caracteristice şi antitrombinei III, inhibitorul endogen major al coagulării 
sîngelui. PP5 i s-a acordat un posibil rol în mecanismele homeostaziei aces- 
tor sisteme. 

Funcţia PP5 din lichidul folicular este necunoscută. A fost emisă 
ipoteza intervenţiei în mecanismele proteolitice care controlează ma- 
turatia foliculará si ponta ovulará?. E si P ovarieni sint factorii ce 
reglează sinteza si metabolismul PG la nivel uterin. PG pot avea un rol 
în reglarea locală, paracrină sau autocriná, a funcţiilor endometriale. 

Semnificația biologică a creșterii producerii PP5 sub acţiunea PG 
este greu de exprimat. Interactiunea PG-inhibitori ai proteazei poate 
fi o secvenţă a complexului de fenomene prin care PP5 acționează în 
sensul menţinerii homeostaziei prin contracararea proteolizei asociate 
implantării și invaziei trofoblastice(?). 

Concentratiile din plasma seminalá nu sint corelate cu numărul, 
motilitatea sau alte caracteristici ale spermatozoizilor. 


Aplicații practice 


Relaţiile cu coagularea si fibrinoliza sugerează că măsurătorile 
PP5 ar putea avea valoare pentru clinician. În cazurile cu apoplexii 
utero-placentare complicate cu CID au fost descrise titruri serice crescute. 

Ia boala trofoblastică malignă titrurile sint foarte mici $i nu pot 
fi detectate prin RIA. PP5 nu este detectabilá nici in fesutul tumoral 
(coriocarcinom). Această proteină nu este un parametru important in 
tratamentul cancerului, utilitatea fiind justificată in direcția testării 
anomaliilor survenite în debutul evoluţiei sarcinii 6. 


PROTEINE PLACENTARE ANTICOAGULANTE 
Proprietăţi generale 


Acest grup cuprinde proteine care leagă fosfolipidele si Catt si 
sînt incriminate în procese . intracelulare (interacțiuni membrană-cito- 
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schelet, fuzionarea membranelor, formarea veziculelor, reglarea Cat?) 
si extracelulare (manifeste in inflamații, coagularea singelui, răspuns 
imun, creștere şi diferențiere). 

Proteinele din această familie au fost izolate într-o varietate de 
țesuturi. Faptul că sint atit de ráspindite în organism, inclusiv în placen- 
tă, cantitățile mari din unele organe, diversele potențiale biologice, 
conturează un rol fiziologic al acestor compuși. 

Complexitatea si numărul mare al proteinelor izolate (familia 
anexinelor cuprinde 10 membri) crează unele confuzii în înţelegerea 
rolului lor, incomplet cunoscut. Structurile, cu regiuni homologe și pro- 
prietáti asemănătoare, au condus la enuntarea a numeroase sinonime : 
proteine placentare  coagulante,  anexine,  lipocortine,  calpactine, 
electrine, calcimedine, endonexine. 

PP4 a fost izolată din placentá de către IT. BOHN (1979). Ulterior 
din acelaşi țesut, au fost izolate PP4-X, PAP III, lipocortinele I si II, 
placenta umană fiind o sursă bogată de lipocortine. Redăm 6 compuşi de 
acest gen (si sinonimele) izolaţi din țesutul placentar (după J. RÓMISCH): 


Lipocortina 
Lipocortina II 
Lipocortina III 
Yapocortina IV 
Lipocortina V 
Lipocortina VI 


Anexina I, Calpactina II, p. 35, Lipomodulina 
Anexina II, — Calpactina I, p. 36, Proteina I, PAP IV 
Anexina III, PAP III 
Anexina IV, PP 4-X, PAP II, Proteina II, p. 32 
Anexina V, PP 4, PAP I (Placental Anticoagula 
Anexina VI, Proteina D) 

Proteina III, p. 86, Calcimedina. 


PAP I, II, III, IV au fost identificate si purificate din placenta 
umană, PAP I fiind cea mai abundentă. Lipocortina I este primul membru 
al grupului şi este considerată ca prototip. Posedă diverse acţiuni ale 
căror importanţă fiziologică și mecanismele prin care se realizează nu 
sint clarificate. Au fost selecționați AM ce acționează prin blocarea aso- 
cierii lipocortină-membrană, acțiune specifică cu posibile implicații pentru 
studiul funcţiilor acestei proteine ^", 

PP4 este o glicoproteină ce contine 2,4%, hidrati de carbon. Are 
greutatea moleculară cca 3,5 kD si a fost localizată în celulele tro- 
Ioblastice, deciduale, precum si in epiteliul amniotic si in extractele 
solubile de ficat, splină, stomac, rinichi. Comparind proteinele placen- 
tare PP4 si PP4-X au fost constatate o serie de asemănări fiziochimice, 
imunologice si ale activităţii anticoagulante. Cu toată similitudinea 
structurală, pentru aceste proteine nu s-au găsit reacții încrucișate. 

Recent, a fost raportat, sub numele de sinexină, ultimul membru 
al familiei lipocortinelor. Sinexina favorizează agregarea și fuzionarea 
veziculelor de exocitozá, proces dependent de Ca**. 
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implicate în interacţiunile membrană-citoschelet. Unele dintre proteinele 
acestui grup se leagă, in vitro, la membranele granulelor secretorii și 
pot avea un rol in fuziunea membranelor si exocitoză. 

Recent, s-a constatat cá anexina III catalizează conversia inozitol 
1,2-ciclic fosfatului in inozitol 1-fosfat, sugerindu-se un rol functional 
în ciclul fosfatidilinozitolului (T. S. ROSS, 1990, cit. de 23). 

Fosfolipidele joacă un rol esenţial in cascada coagulării si in fibrino- 
liză prin stimularea inhibitorului I al activării plasminogenului. Reglarea 
comportamentului fosfolipidelor poate fi importantă in controlul fiziologic 
$i farmacologic al hemostazei si fenomenului trombotic. 

Anexinele interacționează cu veziculele fosfolipidice — anionice, 
complexe prezente în perioada iniţierii coagulării singelui. Încărcarea 
negativă a suprafeţei membranei este esenţială pentru legarea fosfolipi- 
delor recunoscute specific de către PP4. Proprietăţile de legare ale 
acestei proteine prezintă o serie de paralele cu proprietăţile factorilor 
de coagulare dependenţi de vitamina K (protrombina și factorul X). 
Aceste aspecte sînt relevante pentru rolul său de potenţial factor de 
reglare, fiziologic sau farmacologic, al coagulării ©». 

n urma acestei acţiuni, factorii de coagulare sînt blocaţi în tendinţa 
realizării asocierilor cu enzimele sau cofactorii. Acest mod de acţiune 
previne activarea protrombinei si formarea ulterioară a cheagurilor 
de fibrină (4%. Cei mai activi inhibitori sint PP4 si PAP HI. PP4-X posedă 
o eficiență intermediară, celelalte trei lipocortine fiind inhibitori relativ 
slabi (lipocortina II are cea mai redusă acţiune) (45, 4%, 0). 

PP4 şi PP4-X modifică timpul de tromboplastină, timpul de recalci- 
fiere a plasmei și reacției FA;, acţiuni legate de concentrația lor si expli- 
cate prin capacitatea de a lega veziculele fosfolipidce printr-un mecanism 
Cat+-dependent. Conform altor opinii, PP4 nu funcţionează ca un anti- 
coagulant sistemic în reglarea hemostazei la subiecţii normali 2. 

Plachetele sint implicate în procesul coagulării și prin expunerea 
fosfolipidelor încărcate negativ pe suprafaţa lor, după stimulare. Po- 
tentialul procoagulant al plachetelor activate poate fi neutralizat prin 
legarea PP4 la nivelul membranelor în prezența Ca** si în funcţie de 
concentrație (5). 

Funcţia fiziologică a PP4 nu este stabilită. Ea ar putea fi una de 
reglare a coagulárii normale si patologice la nivelul unităţii utero-pla- 
centare sau in alte ţesuturi. A fost identificată in plasma umană, 1.a. 
şi in mediile de cultură a celulelor endoteliale, demonstrindu-se prezența 
sa în compartimentul extracelular. PP4 ar putea inhiba coagularea sînge- 
lui si prin limitarea producerii TxA, vasoconstrictor si stimulator al 
agregării plachetare (6). 
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Natura mecanismelor ce intervin în producerea eicosanoizilor în 
placentă este necunoscută. FA, este considerată principala enzimă regu- 
latoare a sintezei PG. În placenta umană au fost partial purificate două 
specii ale FA,, M si S (W. J. BUHL si col. 1990, cit. de 2%). 

Au fost descriși o serie de inhibitori ai lostolipazei, lipocortinele 
fiind categoria cea mai investigată si controversată. Mai multe grupuri 
de cercetători au confirmat efectele antifosfolipazice ale acestor proteine. 
S-a constatat că inhibarea FA, de către lipocortine este dependentă de 
concentrația substratului și că acest elect nu este specific. Argumentarea 
acțiunii lipocortinelor ca regulatori directi ai FA, este insuficientă. Cu 
toate concentrațiile mari placentare, lipocortinele nu par a juca un rol 
in reglarea PG în sarcină (6). 

În încercarea de a stimula eliberarea AA prin alți efectori decit 
FA, a fost decelată o acțiune favorabilă a unui ionofor calcic. Această 
acțiuni este inhibată prin asocierea de lipocortine (4). 


Aplicalii practice 


O posibilă semnificaţie diagnostică a PP4 în cazurile cu procese 
ginecologice maligne a fost raportată de către N. INABA (1983). Femeile 
£e prezintă o patologie uterină malignă au titruri serice ale PP4 crescute : 
48%, în carcinomul endometrial și 44%, în cel cervical. În alte procese 
patologice incidența acestor creșteri a fost : 15% neoplasm ovarian, 18%, 
fibromiom uterin, 11%, tumori ovariene benigne, 6%, endometrioză 99 
Concentratiile serice ale PP4 nu reflectă stadiul clinic (FIGO) al neo- 
plaziei. 

Frecventa cresterilor serice in carcinomul uterin este manifestá 
din stadiul I al bolii (47%, adenocarcinom endometrial, 42%, cancer al 
colului). Aceste constatări (Y. OTA 1990) sugerează pentru PP4 calități 
superioare ca marker tumoral pentru cancerul uterin comparativ cu 
TPA (tissue polypeptide antigen) sau CEA (carcino-embryonic antigen). 
Interesul poate deveni manifest in special pentru adenocarcinomul 
endometrial in care concentrațiile PP4 scad după tratament, fiind un 
reper al activității tumorale. 


PP21 


Proprietăli generale 


A fost detectată in fractiunile proteice solubile ale placentei umane 
la termen (H. BOHN și W. WINCKLER 1985). Este o glicoproteină cu 
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PP10 


Este o alla-I-glicoproteină cu un continut de 6,695 hidrati de carbon 
ŞI o greutate moleculară de 48 kD. A fost localizată în nucleul şi cito- 
plasma ST si în tesutul molar. Există un număr redus de cercetări în 
legătură cu prezenţa acestei proteine în cancerele netrofoblastice. A fost 
identificată in cistadenocarcinoamele mucinoase si seroase ovariene, 
in cancerele mamare $i endometriale, precum si în tumori benigne ale 
sinului, ovarului $i uterului. Confirmarea sau contestarea acestor date 
necesilă studii suplimentare 60, 


PP19 


A fost izolată din fractiunile proteice placentare solubile. Are greu- 
tatea moleculară 36,5 kD si un continut in hidrati de carbon de 3,99). 
PP19 a fost localizatà in citoplasma si nucleul ST, leucocitele materne, 
citoplasm a $i nucleul celulelor X, citoplasma și nucleul celulelor din 
COTION. 


Cunostintele in legătură cu această proteină sînt reduse. Faptul 
că a fost detectată in aproape toate celulele trofoblastice din sarcina 
normală, sarcina tubară, mola invazivă si coricarcinom pune in discutie 
calitatea sa de marker histochimic util in aprecierea viabilitátii celulare 
in tumorile trofoblastice după chimioterapie (64), 


PP19 ar fi implicată în funcţiile metabolice ale nucleului celulelor 
ST vilozitar, celulelor X din placa bazală $i celulelor corionului (52), 


PP1 


Există informaţii reduse privind această proteină. Nu se stie dacă 
este specifică sarcinii. A fost izolată din fractiunile proteice placentare 
solubile (greutate moleculară 160 kD si 2,795 continut in hidrati de 
'arbon). În trimestrul I, a ost localizată in citoplasma Şi nucleul CT 
și în stroma vilozitară (fibroblasti sl celule Hofbauer). in placenta la 
termen a fost identificati in citoplasma si nucleul UT. citoplasma si 
nucleul celulelor X din placa bazală, citoplasma şi nucleul celulelor din 
corion. Localizarea în placa bazală sugerează un rol liziologic pentru 
celulele X (6). 
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Capitolul VI 
ENZIME PLACENTARE 


INTRODUCERE 


Una dintre orientările biochimiei moderne postulează faptul că 
structura si funcţiile unui ţesut sint, în final, rezultatul activităţii en- 
zimelor conţinute de acest ţesut. Enzimele sînt expresii proteice ale in- 
formațiilor genetice conţinute si transmise de ADN, modificate in pro- 
cesele de diferenţiere celulară. Se poate deduce că o înţelegere completă a 
constituentilor enzimatici tisulari se leagă direct de o înţelegere deta- 
liată a structurii si funcţiilor. Descrierea enzimelor face parte din însăși 
descrierea țesutului. 

Acest capitol conţine doar unele elemente de enzimologie placentară 
grupate pe baza cunoştinţelor actuale ale domeniului, nu totdeauna com- 
plete. Nu vor fi reluate datele privind sistemele enzimatice care intervin 
in biosinteza hormonală şi nici aprecierile făcute în capitolul ce tratează 
funcţiile de transport. Am realizat o selecţie ce cuprinde un număr redus 
de enzime (din foarte numeroase descrise) mai frecvent tratate in li- 
teratură. 

Descrierea enzimelor placentare este importantă pentru biologi 
si clinicieni, primii fiind interesaţi în cunoașterea capacităţilor func- 
tionale normale sau patologice ale placentei. Această activitate este pre- 
stată si de enzimologi pentru că placenta este un ţesut deosebit de con- 
venabil pentru studiul enzimelor umane. Din nefericire doar un număr 
redus dintre aceste enzime au fost caracterizate cu suficientă precizie, 
comparatiile cu enzimele izolate la alte specii fiind riscante. 

Placenta umană este un organ care deţine un rol aproape complet 
pentru nutriția si maturatia fetalà. Acest organ produce enzime, hormoni, 
peptide, AA si alti compuşi indispensabili evoluţiei sarcinii. Prin 
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minoame^'*, 47. PLAP este produsă si in 38%, din cancerele gastrice di- 
ferentiate si, cu toate că această incidenţă nu este mare, are o mare spe- 
citicitate pentru carcinoamele gastro-intestinale(*7). 

Fumatul induce o creștere nespecificată a concentratiilor PLAP. 
Studiul acestei enzime a adus o largă contribuţie în cunoașterea biologiei 
oncologice şi în monitorizarea terapiei. Valoarea este discutabilă în ur- 
mărirea postoperatorie a cazurilor. 


FOSFATAZA ACIDĂ 


Studiile mai vechi (D. L. DIPIETRO, F. S. ZENGERLE 1967 
consideră că ficatul și placenta umană conţin cel puţin 3 tipuri diferite de 
fosfataze acide cu greutăţi moleculare de 200, 150 și 35 kD. Izoenzima 
cu greutatea 200 kD este, probabil, lizozomală si inhibată de tartrat. 
Ulterior, la om, au fost descrise 6 tipuri de fostatază acidă distincte. 
Tipul 5 ar putea fi identic izoenzimei cu greutatea moleculară de 35 kD. 
Acest tip conţine Fe, este rezistent la tartrat și a fost identificat, în 
cantităţi mici, în placentă. Ar avea calități imunologice asemănătoare cu 
ale uteroferinei, fosfatazá secretatà sub influența P, la nivelul uterului 
porcin si cu ale unei fosfataze izolate din splina bovinelorí??, 26, 5%. 

Localizarea celulară si rolul fiziologic ale tipului 5 in placenta 
umană nu sint cunoscute. Imunoreactivitatea acestei izoenzime a fost 
identificată în granulocitele neutrofile din singele matern și în capilarele 
fetale. Condiţiile imunologice specifice sarcinii ar putea induce activarea 
neutrotilelor în spaţiul intervilos. Pentru a decide dacă placenta produce 
enzima sau ea este eliberată de granulocitele din circulație sint necesare 
experimente pe culturi de celule placentare, tără neutrofile. 

A. WAHEED și col. (1988) realizează purificarea și caracterizarea 
unei fosfataze acide placentare cu greutatea moleculară 17 kD. Nu este 
inhibată de tartrat si nu i se cunosce acțiunile fiziologice. 

Activitatea fosfatazei acide diminuă pe măsură ce sarcina avan- 
sează. ln mola hidatiformà această activitate este mai scăzută decit în 
Sarcina normală”. 


MONOAMINOXIDAZA (MAO). 
CATECOL-O-METILTRANSFERAZA (COMT) 


Explorarea neurochimică a placentei poate conduce la concluzia 
că acest organ contine cea mai mare parte a enzimelor de inactivare ne- 
cesare eliberárii concentratiilor fiziologice a diferiti hormoni si neuro- 
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transmițători. S-a stabilit cà placenta posedă MAO si GOMT, enzimele 
majore responsabile de inactivarea biochimică a catecolaminelor și de- 
linátoare ale unui rol important în protejarea fătului faţă de catecola- 
minele materne (7, 19, 30), 

MAO este localizată la nivelul feţei externe a membranei mito- 
condriei şi se găsește în toate țesuturile, inclusiv neuron. Această enzimă 
prezintă un interes deosebit pentru .metabolismul neurotransmitàto- 
rilor monoaminati. Sint cunoscute două izoenzime, A si B, compuse din- 
tr-un singur tip de subunități. MAO-A ar fi constituită din două subuni- 
táti similare dar nu identice in privința secventei primare a aminoaci- 
zilor". *9), În mod normal, placenta contine doar MAO-A 6), 

COMT este o enzimă citozolică prezentă în toate tesuturile, mai 
puţin la nivelul nervilor. GOMT se găseşte predominant ca enzimă solu- 
bilă (SCOMT). A fost descrisă si o activitate la nivelul membranei (MB- 
COMT) cu afinitate mai mare pentru substratul catecolaminic. SCOMT 
a fost purificatá din țesutul placentar. Este o polipeptidá cu greutatea 
moleculară 26 kD 9" 

Anlagonistii calcici inhibă activitatea MAO. P suprimă această 
activitate în fragmentele placentare, acțiune blocată de gossypolt2?. Ac- 
tivitatea MAO scade în disgravidii (opinie neunitară) 5, 30. 

Semnificația acestor enzime în inactivarea catecolaminelor din 
circulația maternă poate fi ilustrată prin perfuzarea de catecolamine 
marcate și detectate la făt. Placenta servește ca barieră in prevenirea 
apariției unor cantităţi excesive de epinefrinà si norepinetrină din cir- 
culatia maternă la făt. În l.a. catecolaminele cresc cu virsta sarcinii Și în 
travaliu. Membranele fetale au fost investite cu roluri în metabolismul 
acestor compuși. Secretia PG, la acest nivel, este modulată prin stimu- 
lare catecolaminică. 

Corionul uman si amniosul au capacitatea metabolizării si sinteti- 
zării catecolaminelor?). Această constatare argumentează ipoteza ro- 
lului transmitátorilor adrenergici în mecanismul parturiţiei. Existenţa 
MAO și GOMT în corion și amnios poate avea o importanţă funcţională 
Cantitátile mari de MAO la nivelul corionului sugerează faptul că deza- 
minarea oxidativă intracelulară poate fi cea mai importantă cale a inac- 
tivării neurotransmitátorilor in corion. Sint necesare studii pentru carac- 
terizarea diferitelor forme ale MAO in corion si amnios si identificarea 
participării specifice la diferite căi metabolice in fiecare strat al mem- 
branelor fetale în sarcina precoce și tardivă. 
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fetală cronică, LITA, preeclampsia, diabetul, sarcina prelungită, sarcina 
oprită in evoluție. Măsurarea CAP plasmatice prezintă un interes pentru 
diagnosticul şi supravegherea sarcinilor cu risc. Această opinie nu este 
adoptată de toți autorii'?'. 

CAP plasmatică depinde de funcția placentară si nu de UMPF. 
De aceea, dozarea sa şi cercetarea estrogenilor sìnt două teste indepen- 
dente şi complementare. Determinarea activității CAP plasmatice aduce 
informații valoroase şi ar putea fi inclusă în categoria metodelor de de- 
pistare si supraveghere a sarcinilor patologice'%. 


GLUTATION S-TRANSFERAZA (GST) 


Glutation S-transferazele constituie un grup de enzime, proteine 
dimerice, incriminate în conjugarea glutationului într-o largă categorie 
de xenobiotice şi considerate a fi responsabile de detoxifierea unei varie- 
láti de substanţe. 

Au tost clasificate în 3 grupe, acide, bazice şi neutre, diterite genic, 
imunologic, prin secvențele de aminoacizi si prin specificitatea substra- 
tului(52, 42,51), GST a fost purificatà din placenta umană. Alte forme ale 
enzimei au fost descrise in ficat, eritrocite, pulmon, splină, rinichi. Izoen- 
zimele umane au fost notate cu litere grecești. 

GST placentará a fost izolată si caracterizată de C. GUTIIENBERG 
si B. MANNERVIK (1981), care au descris izoenzima II asemănătoare 
formei acide  eritrocitare. Ulterior, H. W. STEISSLINGEN și 
C. PELEIDERER (1988) identifică 6 forme bazice. S-a constatat că 
aproape întreaga activitate a GST placentare este deţinută de fractiu- 
nea acidă. 


GST-II a fost propusă ca un posibil marker preneoplazic in tesu- 
turile umane. Intervenţia sa in carcinogeneză ar fi motivată de capaci- 
latea de convertire a carcinogenelor potentiale in forme active cit si 
de rolul in inactivarea unor carcinogene. GST au fost implicate si in dez- 
voltarea rezistentei la tratamentul unor tumori prin inactivarea agen- 
lilor chimioterapeutici. in cancerele de colon au fost decelate titruri 
crescute ale GST acide. 

Neoplazia colului uterin este o afecţiune comună care poate fi 
detectată si tratată in stadii precoce. Importanța screening=ului crește o 
dată cu creşterea incidentei stadiului intraepitelial al bolii (CIN). A fost 
demonstrată ampliticarea expresiei formei acide a GST în toate gradele 
CIN precum şi în leziunile invazive comparativ cu absența acestei ex- 


sii in epiteliul str: 


tificat normal. Importanta GST ca marker al acestor 
sformári nu este apreciată uniform 42, 


PROTEIN KINAZA C (PKC) 


Protein kinaza Ca++ si fosfolipid-dependentá constituie un me- 
tor intracelular important pentru diferite țesuturi. Această enzimă 


etine o serie de funcţii: 
intervine in activarea FC cu formare de fosfatidil inozitol, feno- 


mene cu multiple efecte celulare*??) ; 


în procesele de creștere celulară, diferentiere si 


procesele hormonale exercitate pe calea fosfoino- 


activarea PKC (exemplu: prin OXT) stimulează sinteza PG 
í 


la nivelul amniosului'%). 


PKC placentară umană, dependentă de Ca++ si fosi 
acestei enzime. PIXC 


icerolul rezultat din degradarea 


ide, are greu- 


atea moleculară 250 kD*^?, Există izoforme ale 


ste activată de forbol esteri si de diacilg 
fosfatidil inozitolului difosfat, proces in care intervine FC". Forbol 
esteri acționează la nivelul receptorilor produșilor de stimulare tumo- 
ală fapt ce sugerează implicarea PKC în această stimulare. În placenta 
umană au fost deserişi doi factori care modulează interacțiunile forbol 
sterilor activatori tumorali cu membrana celulară sau cu PKCU%. 
Antiestrogenii nesteroizi (tamoxifen, clomifen) inhibă PKC, enzi- 
mă prezentă în țesuturile sistemului reproductiv uman. Acțiunea anti- 
strogenilor se manifestă ca o inhibitie directă a enzimei”. 


rea PKC creste tonusul arterial, scăderea acestei activități 


ind o eventuală vasodilatatie. Realizarea activării cu ajutorul forbol 
terilor creşte tonusul mușchiului neted vascular in vilro, observație 
robată si pe vasele utero-placentare. Activitatea PKC ar putea scădea 
a răspuns la creșterea E și fluxului sanguin uterin, situaţie observată 
faza foliculară a ciclului ovarian si în ultima parte a evoluţiei sarcinii(3t?, 


scăderea activităţii PKC se înregistrează în teritoriul uterin nu $i in 


rterele circulației sistemice. 
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ADENILAT CICLAZA (AC) 
GUANILAT CICLAZA (GC) 


Placenta este un organ endocrin tranzitor cu rol important în bio- 
sinteza hormonilor steroizi si proteci. Probe biochimice identifică ac- 
tivitatea AC la nivelul acestui organ. AG catalizează formarea AMPe 
din ATP. AMPc intervine în reglarea sintezei si secreției hormonale pla- 
centare. Activitatea AC placentare este stimulată de PG și catecolamine. 
Fenilhidrazina și hidroxilamina au rol de inhibitor. 

Localizarea citochimică a activităţii AC în vilozitatea placentară 
poate fi demonstrată, începînd cu săptămîna a 9-a, la nivelul membranei 
plasmatice bazale si al membranei adiacente apartinind CI Langhans. 
Activitatea AC n-a fost identificată la nivelul microvilozităţilor deși 
această membrană este bogată în receptori insuliniei. Din săptămîna a 
11-a activitatea este prezentă si la nivelul ST adiacent membranei plas- 
matice. AMPe stimulează secreția HCG si influenţează sinteza E). 

GC catalizează sinteza GMPe din GTP. În majoritatea ţesuturilor 
această enzimă există într-o formă solubilă, asociată fracțiunii cilozolice, 
și una localizată în membrana plasmatică si in organitele subcelulare 
avind formă de particule. Fractiunea citozolică deţine 95%, din totalul 
enzimei. În primele etape ale sarcinii, GC are o localizare similară cu cea 
a AC. A fost demonstrată localizarea GC la nivelul ST microvilozitar al 
placentei umane la termen. GC nu este sensibilă la acţiunea hormonilor. 
S-a emis ipoteza conform căreia prezenţa acestei enzime poate fi aso- 
ciată formării ST din GT. 


ALDOZ-REDUCTAZA (ALDITOL : NADP+ 
OXIDOREDUCTAZA) (ALR 2) 
ALDEHID-REDUCTAZA (ALCOOL : NADP 
OXIDOREDUCTAZA) (ALR 1) 


ALR 2 este un membru al unei familii multigenice de oxidoreductaze 
NADPH-dependente ce catalizează o mare varietate de aldehide si ce- 
tone, unele xenobiotice, altele compuși endogeni. Placenta este o sursă 
convenabilă de ALR 2. La acest nivel este manifestă o activitate de tip 
aldo-ceto-reductazá semniticativă(5%. Ficatul si placenta exprimă aceeași 
ALR 1. ALR 2 este heterogenă în raport cu sursa tisulară. Aceste aspecte 
ar avea importanţă în complicațiile diabetice!i, 59). 
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Ex'stá două aldehid-reductaze Isi II. ALR 1IIesteun dimer cu 
subunități alfa si beta, ALR 1 II este un monomer. A fost admisă ipoteza 
à ALR 2 reprezintă subunitatea alfa a ALR 1 I. Această supozifie nu 
este confirmată de toti cercetătorii. Unii consideră cá ALR 2 există ca 

enzimă placentară separată. 

Funcţiile fiziologice ale acestor enzime nu sint clarificate. Larga 
lor răspindire sugerează că una dintre funcţii este cea de detoxifiere. 
ALR 2 participă, împreună cu sorbitol dehidrogenaza, la una din căile 
onversiei în fructoză. Aceste două funcţii au fost implicate în instalarea 
unor complicaţii diabetice care afectează țesuturile cu transport al glu- 
ozei dependent de insulină. Există un interes în dezvoltarea inhibitorilor 
ALR 2 pentru o posibilă utilizare în prevenirea complicafiilor diabetice. 


CARBOXIPEPTIDAZA N (KININAZA I) 


Este un imporlant factor de inactivare a unor peptide de tipul kini- 
, anafilatoxinelor, fibrinopeptidelor. Această enzimă, descrisă an- 
terior in serul uman, a fost purificatá din fractiunea microsomală a pla- 
centei umane"?! Enzima placentară este comparabilă cu cea serică. 
Placenta este considerată ca o sursă majoră de kininază. 

In controlul fiziologiei placentare este cunoscută importanța sis- 
temelor kalicreină-kinină si renină-angiotensină. A fost sugerat rolul 
kininazei Lin acest control, efect realizat prin reglarea celor două sisteme. 

Activitatea kininazei I creşte pe parcursul sarcinii cu cca 40% 
in singele gravidei normale comparativ cu situaţia din atara sarcinii. 
S-a constatat că în preeclampsie această activitate este semniticativ 
crescută faţă de sarcina normală. Interesul studierii concentratiilor 
kininazei in preeclampsie este motivat de semnificaţia sa fiziopatologicá. 

tolul posibil al titrurilor crescute ale acestei enzime in preeclampsie 
| fost explicat în două moduri: a. creşterea kininazei I duce la scăderea 
bradikininei, acesta putind fi unul din mecanismele creşterii TA; b. 
creşterea fragmentelor de kinină, rezultate din acțiunea kininazei, ar avea 
un efect pozitiv în reducerea HTA. Sint autori care constată creșteri ale 
bradikininei în disgravielia tardivă. 


nelor 


Concentratiile peptidelor bioactive (kinine, angiotensine), degradate 
de enzimele placentare, pot atecta direct circulația feto-placentará. Ami- 
nopeptidezele incriminate în degradarea acestor peptide (exemplu : 
aminopeptidaza A)9*' intervin în mecanismele circulatorii normale sau 
patologice. 


B 
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5-NUCLEOTIDAZA (5-RIBONUCLEOTID 
FOSFOHIDROLAZA) (5-NT) 


oteină compusă din două subuni 


75 kD) localizate in membrana plasmatică (ectoenzimă). Desi funcţia 

fiziologică este imcomplet înţeleasă, se constată cá 5-NT hidrolizează 
nucleotidele extracelulare în nucleozide. Cu toate că este considerată 
0 clasică ] de membrană, FC specifică eliberează 5-NT de la 
velul memb: : i j lieozil 

n m peu ds 

fatidilinoz 
placenta umană a fost izolată o formă solubilă (25%) s! o formă 
2 S ă 


0)?9. Există, deci, 3 fo 
moieculare apropiate si secvenţe similare ale aminoacizilor 
adaugă o formă solubilă descrisă de L. HOGLUND 


HARD (1990). 


placentare ale 5-N1 


ANHIDRAZA CARBONICĂ (AC) 


AC este larâ răspîndită 7 ri i ] i : 
fm ÎN oa tă iara răspindită in tesuturile mamiferelor. Această enzimă 
Pe vine in reglarea unei varietăţi de funcţii celulare (schimbul de CO 
Jalanta | secretia ionilor. calcificare i i ptos 

l a pl, sec tia ionilor, calcificare, metabolism intermediar. 
` i» ST ai > 1 f 
; Pre AC în ST placentei umane a fost demonstrată prin detec- 
4 activitátii totale a enzimei în țesut cu ajutorul metodelor histo- 
chimice. ` 


tili istatári au fost confirmate prin studii recente ce au 
l 11Z« munofi resce N MIS | 4i 
iilizat imunofluorescei (S. ALIAKBAR. si col. 1990). Cercetătorii 
imele AC I (acti vitate redusă) si AC HI 


citați au pus în evid 


notixv3 ' 
(activitate crescută 


centară. Această en favorizeazá difuzi 
1 CO, la nivelul membr 
prin stimularea unei rapide produceri si c 
ziunea facilitată a GO, poate fi mai importanti 
discutată implicarea AC placent: 
feto-placentare. 


tesuturi si prin 


membrane. Difuzi E xr a 
: re este facilitat 


rbonatului. Difu- 


PEROXIDAZA 


Din oix P rovs : . à 
Din pei pective farmacologice si toxicolo: 


E à vod placenta este im- 
I tania. prH uritatea 8: A S e COI i 7 i 

in calitatea sa de țesut ce controlează accesul drogurilor si 

Í P; Infori e tiil "vind Fi > s 

iat, intormaţiile privind activarea si detoxifierea în 


H 
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Activarea unor substante xenobiotice poate 
circulatorie, sau indirect, prin com- 


upá translocare 


afecta fátul c 
promiterea funcțiilor placentare ie: ul: 

În ultimii ani, se observă o creștere a interesului pentru interme- 
ivi, generati prin acțiunea catalitică a peroxidazei, cu 
Peroxidazele pot metaboliza o varie- 
ga proteine sau 


IC 


diarii bio! 


implicații în toxici 


tatea organică. 
tate de xenobiotice din care rezultă compuşi capi bili de a le i 
ADN. Rolul potențial al aeestor enzime în toxicitatea fetală nu a fost 
explorat. 

=- Activitatea de - peroxidazicà a 
VIKOVIGS 1975 


homogenate de 
E ON si A E^ - 
placentă umană (B N si A. P. RUL- 
KARNI (1990) prezintà ii și purificárii 


A : membrans la- 
partia le a enzimei. AI membrana pla 


peroxidazelor umane cu- 
zată în membrană. Are 


centarà 


noscute. Peroxidaza este o glicoproteima 10ce 


este unică în membrana placentară umauă şi pare 


e cunoscule. 


origine endogenă, 
distinctă de formele peroxidazelor umane ci 


D 
DEDERE L vm VOPEPTIDAZA IV DPP IV) 
iembranelor rinichiului si mucoasei inte stinale, membra- 
eptidaze ( (DPP IV, aminopep- 
peptidaza neutră) care degradează unele peptide bio- 
eglarea activităţii acestor 


nele placen p umane contin o serie de 


tidazele A si M, end 
logic active, din acest motiv p itind interveni în i 
peptide in tesuturi 

Desi rolul fiziologic al DPP IV 


I 
i 
v 


materne si ft 


> acordă ac- 


impor anle in dig stia unor fra; ICE nte, precum 
1^ px! : 
Le j 1 | cdit lid 
pr e SI ptic bst: 
6.) 


tá de DPP IV scade cu cresterea 


à M S SCA ee 
jungit t, S-a demonstra! DPP IV actio- 
neazi tatea alfa) făr: precizeze sem- 
neazi i - 
nificat tau Se pare « rmonii ce posedă 


SH. LH. TSH) sint degradal), In VIVO 


o subunit 


prin acțiunea aceleași enzime. 


Histamina este un hormon ! cal. prezent în aproape toate tesutu- 
4 . vico co tm VIA : Pure 
rile, prezumtiv neuromediator și modulator sini ptic cu numeroase lunetn. 
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Are o activitate 


stimulatoare a 
suturile periferice 
intervine DAO. 

Activarea his! 


mușchilor netezi, 
poate ti degradată ] 


inclusiv uterin. În fe- 
În una din aceste cài 


e două căi. 


aminei (receptorii HI) 


conduce la formarea de 
mesageri secundari (diacilglicerol, inozitoltrifosfat), mobilizarea Ca++ din i 
depozite, activarea sintezei PG Si, indirect, 


a formării AMPc. Efectele 
contractile receptorilor HI au fost puse în evidenţă şi la I 
rin. Sinteza placentară a DAO a fost probată, | 
ă principalul furnizor ar fi decidua, 19, Activitatea sa i 


ale activării 
nivelul muşchiului ute 
desi se crede c 


crește rapid in prima jumătate 


a Sarcinii (de 10—20 ori), apoi rămîne con- | 

stantă. I s-a acordat o valoare prognostică în iminenta de avort. ] 
$ 
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Capitolul VII 
METODE DE EXPLORARE A PLACENTEI 
INTRODUCERE 


Unui din scopurile activității obstetricale este realizarea unei cit 
mai bune ingrijiri prenatale. În ultimii 20 de ani a fost înregistrată o 
evoluție în dezvoltarea tehnicilor supravegherii antenatale impunindu-se 
noi parametri de explorare genetică, biochimică si biofizicá. 

Placenta este organul vital pentru transferul principiilor nutritive 
Acest transfer depinde de o serie de factori fizici şi chimici: diferențele 
de concentrații, mărimea ariei de schimb, grosimea si permeabilitatea mem- 
branelor, mărimea moleculelor, lipo sau hidrosolubilitatea, gradul io- 
nizării, fluxul sanguin, metabolismele matern si fetal. Fiind şi sediul a 
numeroase sinteze, placenta se caracterizează printr-o rată metabolică 
înaltă (consum de O,, glucoză etc). Realizarea acestor funcţii este, desigur, 
dependentă de suportul morfologic (fig. 85). 

Studiul biofizic al funcției placentare, la om, este limitat la apre- 
cierea indirectă a capacităţii de transfer. Piacenta este accesibilă directei 
vizualizări prin ultrasunste (US) sau cu ajutorul tehnicilor rezonanfei 
magnetic? (RMN). Pot fi identificate complicațiile placentare din cadrul 
unor afecțiuni materne cu influențe asupra circulației regionale. Tehnica 
Doppler poate aprecia direct circulația utero-placentară. 

Protejarea fătului şi a mamei şi considerații etice au impus restricții 
severe metodelor invazive de cercetare a sarcinii umane. Metodele bio- 
fizice utilizate în aprecierea funcției placentare domină obstetrica ac- 
tuală, printre avantaje înscriindu-se faptul că sînt neinvazive, pot fi re- 
produse, sint bine tolerate 3i ușor de realizat. 
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FIG. 85. Reprezentare schematică a structurii placentei : 

A placa corială ; B tri 

C. vilozitáti coriale termin D placa-baza 
bazală (după H. F. NOVAK). 


nchi 


vilozitar si vilozitá(i coriale ; 
le . 
lë; 


là ; E decidua 


Tehnicile încadrate in aprecierea biofizicá a funcţiilor placentare 
pot fi grupate in 3 categorii : 

a. evaluările prin imagini placentare (US, RMN); 

b. aprecierile funcţionale realizate prin măsurarea efectelor asupra 
fătului (fetometria, cardiotocografia, scorul profilului biofizic); 

c. măsurătorile fluxului sanguin (scintigrafia, efectul Doppler)(20. 

În tratarea investigaţiei biotizice vom face referiri asupra unor 
metode incluse în categoriile a si c prezente mai sus : US, RMN, másurá- 
torile fluxurilor sanguine materno și feto-placentare. 
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Al doilea grup de mijloace de evaluare a funcțiilor placentare este 
cel al investigaţiilor biochimice. Hormonii ce caracterizează sarcina în 
perioada debutului (E, E», P, HGG, SPI, HPL) pot face, prin dozări 
j 1 legătură cu capacitatea de sinteză a placentei, funcție in 

atic cu cea de transfer, fapt ce permite aprecieri ale ambelor categorii 
de fenomene). i 

Producția hormonală a fătului poate constitui un criteriu excelent 
de apreciere a stării sale. Aceasta n-ar reprezenta, însă, decit evaluarea 
activităţii metabolice a unui sau mai multor organe. Mai mult, tansferul 
hormonilor sintetizati de făt depinde de functia placentară. 

Anticiparea evoluţiei sarcinii cu ajutorul factorilor serici materni 
constituie subiectul a numeroase investigaţii. Între acești factori sînt 
inclusi: HCG, P, 17 alfa OHP, E,/E,/E, HPL, SPI, PP5, RLX. Se 

i, în sarcina precoce, P, E, si RL X dau relații despre functio- 
ca ovariană, HCG si SPI despre activitatea trofoblasticá (0). 
Dozarea E urinari ali, in prima parte a evolutiei sarcinii, fur- 
nizează rezultate cu variaţii foarte largi si cu valoare prognosticá redu- 
să. Dispersia valorilor normale se observă şi pentru dozările plasmatice 
RIA. Dificultatea interpretării datelor face din aceste dozări metode cu 
utilitate redusă pentru aprecierea evoluției sarcinii. 

Si Dotectarea HCG constituie baza diagnosticului de sarcină prin teh- 
nici biochimice. De dată relativ recentă au fost identificate si alte proteine 
care pot fi utilizate în diagnosticul precoce al sarcinii și al tulburărilor 
survenite in această perioadă (SP1, PAPP-A, PP5). O serie de date pri- 
vitoare la aceste proteine si la valoarea lor în explorarea placentei sint 
incluse în capitolul V si nu vom reveni asupra lor. 

` Pregnandiolul urinar (0 mg/24 ore la 6 săptămîni, 12 mg/24 ore la 
15 săptămîni şi 16 mg/24 ore la 20 săptămini) prezintă aceeaşi dispersie 
a valorilor. Se consideră că valori sub 4 mg/24 ore sînt incompatibile 
cu existența unui corp gestativ funcțional. După săptămîna a 20-a, cînd 
secreția P este realizată în special de placentă, dozările seriate pot fur- 
niza date relativ fiabile pentru urmărirea evoluției sarcinii (absența creş- 
terii titrurilor în intervalul 12—17 săptămîni este interpretată ca risc 
absolut major). Dozările seriate ale P plasmatic au o valoare orientativă. 
Cercetarea 17 alfaÒHP este utilă pentru detectarea unei insuficiențe 
luteale (originea sa este exclusiv ovariană). l 

(1 toate că progresele metodelor biofizice și electronice de apreciere 
a stării fătului sint considerabile, testele biochimice ale funcţiei placen- 
tare, în ultima pare a evoluţiei sarcinii, își mențin valoarea. Există o gamă 
largă de substanţe ce pot candida la condiţia de indicatori ai funcţie 
placentare sau stării fătului în trimestrul III. În aprecierea utilităţi 
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practice a acestor indicatori sînt incluse elemente privind sensibilitatea, 
specificitatea, valoarea predictivă a rezultatelor pozitive sau negative. 

Criteriile cele mai utile sînt E, produs al cuplului feto-placentar 
si HPL, de origine exclusiv placentară, cu avantajul unor variații orare 
reduse. Dozarea simultană a acestor hormoni permite diagnosticul corect 
într-un mare număr de cazuri. Valoarea predicativă a unei dozări este 
un indicator fără a avea valoare absolută. Adesea, evoluţia titrurilor 
este mai semnificativă ca o valoare izolată. Interpretarea datelor trebuie 
făcută în funcţie de metodologia laboratorului propriu unității clinice 
pe care o deservește. 

În trimestrul I1I poate fi utilizată explorarea hormonală dinamică 
(administrarea exogená a DHEA-S induce o creștere a titrurilor E 
sanguini si urinari). Diagnosticul insuficientei placentare si suferinte 
fetale nu este apanajul unei singure tehnici de explorare ci rezultatul 
oroborării datelor clinice, fizice si hormonale. 

Metodele descrise in acest capitol sint utilizate pentru evaluarea 
placentei in situ. Aceşt organ nu poate fi, desigur, examinat decît după 
expulzie. Cel puțin trei categorii de specialiști sint interesate de acest 
examen: obstetrician, anatomopatolog, pediatru. Investigarea atentă în 
sala de naşteri, face posibilă selectarea placentelor anormale, cele ce vor 
fi înaintate histopatologului. Aceste două preocupări vor introduce gra- 
dat o tactică specifică, suport a unei mai bune cunoașteri viitoare a pla- 
centei. Detalii în legătură cu aceste aspecte pot fi găsite în materialele 
publicate de a XIX-a Conferinţă a Colegiului anatomopatologilor ame- 


I 
ricani, septembrie 1990, asupra „examinării placentei”. 
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Explorarea sonografică 


Studiul ecografic sistematic al placentei are o certă importanţă. 
Examinarea cu US a evoluat de la simpla localizare pină la analize deta- 
liate ale texturii interne placentare și ale ariei retroplacentare. Ultra- 
sonografia are un impact major în consultatia prenatală. O serie de 
specte anterior intuite prin reprezentárile anatomice ale organului 
expulzat au devenit vizibile inaintea nasterii fiind explicate prin 
vizualizarea so nograficá. 2%. 

Datele furnizate de aceastá investigatie se referá la localizarea, 
márimea, forma si structura placentei. Blastocistul poate fi vizualizat 
la 6 sáptámini (desi, folosind sonografia endovaginalá, sarcina uteriná 
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poate fi detectată la 4, 5 sáptámini'?*, 55), Corionul frondos, în contact 
cu decidua bazală, creşte în grosime și devine din ce în ce mai centi 
pe măsură ce sarcina progresează. În unele cazuri,sediul place nt ei 
este identificat indirect ca o arie opusá spaţiului liber dintre decidua c 
sulará si cea parietală, l T CA 
| La 10-12 săptămini se poate face distincţia dintre corionul frondos 
şi cel neted. Sediul placentar poate fi identificat direct (in insertiile 08- 
terioare, mai dificil). În prima jumătate a sarcinii poziția atăt 1 
placentei, In raport cu orificiul intern al colului, este dificil de acte 
După săptămîna a 20-a se observă spaţii fără ecouri corespunzătoare 
sinusurilor venoase corio-deciduale. Începînd cu debutul trimestrului III 
in grosimea placentei pot fi observate spatii fără ecouri (trunchiuri fără 
vilozităţi) și zone liniare albe (septuri intercotiledonare) (a5, 97) "3 
Sonografic, placenta se prezintă, în general, ca o zonă neomogenă 
cu ecouri de intensitate redusă, net delimitată de l.a. si mai tin clas 
de uter (uncori această limită apare mai evidentă datorită caleificărilor 
fibrinoidului Nitabuch spre sfîrşitul evolutiei sarcinii). Eiabilitatea. ibe 
alizării sonogratice a placentei este aproape totală. iza 
Ecografia unidimensională (scan A) evidențiază refiectarea fas- 
cieulului ultrasonic la nivelul limitei 1.a. — fata fetalà a placente (în 
localizárile anterioare fiabilitate mai mare de 95%). Metoda de localizare 
cel mai frecvent utilizată este ecografia bidimensională. Ìn cazurile in 
care 2d p metodă eșuează se poate recurge la RMN. E 
> NT TA, "ON =: 
cd îi Us Kon pică d an propune o gradare ultrasonică a ma- 
— gradul O : placa corialá este subtire, tesutul placentar omogen 
straturile bazale necalcificate ; - Mid 
. — gradul 1: placa corială prezintă ondulatii, tesutul placentar 
contine mici arii ecogene, stratul bazal este necalcificat : dii 
— gradul 2: placa corialá prezintă digitatii ce Hu ating stratul 
bazal, țesutul placentar are densități ce se continuă cu placa «oriali 
stratul bazal posedă un aranjament liniar de arii ecogene ; SA "ES 
fy gradul 3: digitatiile coriale ating stratul bazal (probabil sep- 
ăi păi satula există arii ecogene. dense în relație cu placa 
Calciticările placentare cresc cu virsta gestationalá. Se consideră 
că nu au semnificaţie clinică 69, | | i anag 
Placenta jos inserată (ecografic) este localizarea, parțială sau în 
totalitate, într-o zonă întinsă de la nivelul marginii superioare a peretelui 
posterior al vezicii (pline) piná la 4 cm în spatele colului, pe faţa poste- 
rioará a uterului. Există tipurile I, II, III, în funcţie de apropierea mar- 
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ginii inferioare a placentei de orificiul intern al colului. Tipul IV sem- 
nificá acoperirea acestui orificiu. 


Frecvența totală este egală cu frecvenţa anatomicá (20—25%). 
In trimestrul III, tipul IV reprezintă 3,4% din localizările ecografice 
(acest fapt este în dezacord cu frecvența cazurilor manitestate prin 
hemoragie). Placentele jos inserate (ecografic) nu traduc în mod obli- 
gatoriu accidente hemoragice. Explicaţia rezidă în fenomenul „migrației 
placentare^ 49), 

Formele severe ale DPPNI pot fi detectate cu ajutorul sono- 
arafiei. În cazul hematoamelor retroplacentare vizibile cu această metodă, 
simptomele clinice se impun pentru diagnostic si conduită. Ecografia 
permite, totuşi, depistarea precoce a complicatiilor de acest Lip paucisi- 
imptomatice. Se pune problema diferentierii ariilor de decolare de sinu- 
surile venoase normale adiacente placentei în vecinătatea miometrului. 

Biometria placentară poate fi realizată incepind cu 
săplăminile 12—14 prin măsurarea grosimii placentare maxime. Se 
obtine o curbă în funcţie de virsta gestationalá (diagrama Leroy). Gro- 
simea maximă a placentei (10—45 mm) este înregistrată la 35—36 săp- 
tămîni. Ulterior, această valoare stationeazá sau scade uşor in ulti- 
mele săptămîni. Valori mai mari de 60 mm sint considerate patologice”. 

A fost constatată o relație semnificativă între gradul 3 (in gra- 
darea maturafiei placentare) și un raport L/S matur. Sint autori care 
consideră că această gradare nu poate înlocui amniocenteza si determi- 
narea raportului L/S pentru aprecierea maturatiei pulmonare. În general, 
acest grading furnizează rezultate echivoce(9?), 

S-a incercat stabilirea unor relaţii între mărimea placentei (deter- 
minată ecograf.c), dezvoltarea fetală si complicațiile sarcinii. Grosimi mai 
mici de 20 mm sînt adesea puse în raport cu o patologie vasculorenală și 
IUGR. Alti autori consideră acurateţea acestei relaţii discutabilă. Pla- 
centa poate pierde 30%, din suprafață mentinindu-si funcțiile‘, s). 

„Insut.cienţa placentară“ este un concept folosit pentru a explica 
defectele creşterii si dezvoltării fetale. Această condiţie n-a fost definită 
clar (anatomic sau histologic). Există opinia generală că leziunile ma- 
eroscopice placentare nu pot fi bine corelate cu disfunctiile acestui organ, 
multe dintre ele fiind lipsite de semnificaţie clinică. 

Accelerarea grosimii placentei este un semn de gravitate in diabet 
sau în incompatibilitátile sanguine feto-materne. Placenta voluminoasă, 
insoţită de polihidramnios, orientează spre o malformatie neurologică. 

Cu ajutorul US pot fi vizualizate si alte procese patologice : 
mola hidatitormă, corioangiomul, hamartomul, depunerile de fibrină 
subcorionice, trombozele interviloase, depunerile de fibrină perivilozitare. 
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Cit timp nu se complică cu hemoragie, infarctele nu sînt detectabile 
sonografic(?, 25, 45, 88), 

Hiperplazia mezenchimalá difuzá a trunchiului vilozitar produce 
o creștere patologică a volumului placentar. Imaginea sonograficá, ase- 
mănătoare unei mole parțiale, se asociază cu titruri crescute ale alfa 
feto-proteinelor din serul matern(64). 


Interpretarea efectelor biologice ale US 


De la apariția metodelor ultrasonore în medicină efectele lor bio- 
logice au fost recunoscute și plasate la originea utilizării lor terapeutice 
(efecte termice, mecanice, chimice). Anumite incertitudini legate de 
nocivitatea metodelor se datorează unei confuzii in ] gătură cu energiile 
necesare în terapeutică si cele suficiente pentru diagnosticul ultrasonor. 
S-a spus că „ultrasunetele sint ca o mină: pot servi pentru a lovi sau 


pentru a mingiia, totul depinde de energia f ită“ 


Actualmente nu există elemente obiective disponibile care să jus- 
tifice suspectarea unui pericol legat de utilizarea US în diagnosticul me- 
dical?, 1*, 9%). Cu toate acestea, studiul efectelor nedorite trebuie con- 
tinuat, o prudență elementară  ráminind recomandabilă. Oricum, un 
adevăr își menţine valabilitatea: nici o persoană nu trebuie expusă unui 


agent fizic, oricît de anod ără a se spera un beneficiu pentru sănătatea 
sa fizică sau morală si fără a lua precautii elementare. 


Au fost pr opuse „elemente de ecovigilentá^ valabile pentru prac 
lica aplicării metodelor ultrasonice in timpul sarcinii : 
evitarea examenelor care nu au altă justificare decit dorința 
pacientei A 
utilizarea tehnicilor care pun în libertate o insonatie minimă 
la cantități de informații egale ; 
— limitarea examenului la cercetarea elementelor utile ; 


— scurtarea timpului efectiv de expunere). 

letinind aceste precautii și comandamente tactice, se poate fonda 
utilizarea sistematică a examenului ecografic în practica pbetgtaicală 
Elementul determinant al acestei generalizări este eficacitatea ecografiei 
în diagnosticarea unor anomalii: sarcina multiplă (preventia prema- 
turitátii şi depistarea precoce a malformatiilor), malformatiile (intreru- 
pere terapeutică, tratament „in utero* sau la naștere), tulburări de cres- 
tere, anomalii placentare (structură, localizare), prezentatii patologice si 
în ameliorarea tratamentului chirurgical „in utero“ al unor anomalii 
congenitale: 25, 7, sp. 
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Pentru o sarcină considerată normală ar fi necesare 3 examene eco- 
grafice eșalonate după cum urmează : 

1. la 18—20 săptămîni de amenoree pentru stabilirea virstei ges- 
tationale, numărului fetilor și eventualelor malfornatii ; 

2. la 28-30 săptămîni (malformații, tulburări de creștere, placenta) ; 

3. la 34—36 săptămîni (placenta, prezentatia). 

Se subintelege că orice anomalie decelată va modifica ritmul su- 
pravegherii ecografice. 


tezonanía magnetică nucleară 


În 1980 au fost obținute, prin rezonanță magnetică nucleară (RMN), 
primele imagini utilizabile în clinică. Ulterior, în numai un deceniu, pro- 
gresele în imagistica RMN au fost cu totul excepționale. Aceasta, în 
particular, datorită faptului că imaginea RMN depinde finalmente de 
structura biochimică, de metabolismul tisu lar într-o măsură mult mai 
mare decit celelalte metode imagistice, inclusiv tomografia cu radiații 
xa), 


Bazele fizice aie metodei au fost j» bate experimental încă din 
1946 de cátre F. BLOCH si E. PURGELL (premiul Nobel pentru fizicá 
1952). Nucleele atomi i ronii se rotesc posedind un 
moment cinetic den 
corespunde unui c 


ice, ca de altfel și el 
umit spin . Nuclee! incăreate electric. Spinul 
went electric de intensitate m circulind în jurul 
axei de spin. Ca urmare, acest curent va induce un cimp magnetic slab. 
De aceea toate nucleele care posedă un spin au si un cm magnetic. 
Doar nucleele ce posedă un număr impar de protoni si neutroni se pre- 
tează la spectroscopia prin RMN. Această condiţie tes indeplinită de 
nucleele unor elemente importante in organism : 1H, “P, 2Na, C, 

În general momentele magnetice ale nuc 'eclor de spin non nul sint 
orientate aleatoriu. Aceste e plasate într-un cîmp magnetic se 
orientează după liniile de cimp tangente. Dacă aceste nuclee vor ti supu- 
se la cimpuri magnetice cu o frecvență ce corespunde celei proprii se va 
produce fenomenul de rezonanță, adică transferul de energie intre 
două sisteme oscilante la aceeaşi frecvență. 

În imagistica RMN undele utilizate pentru a excita protoni au 


“frecvenţa de 1—100 MHz, asemănătoare celor utilizate pentru emisiu- 


nile radio. Datorită faptului că au absorbit energie, nucleele devin ele 
însele emițătoare ale unui semnal proporțional cu numărul de atomi in- 
teresati. Cînd semnalul de excitatie încetează nucleele revin la starea 
inițială (relaxare). Există o relaxare longitudinală și una transversală. 
Pentru producerea acestor două fenomene este necesar un anumit timp 
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(milisecunde pînă la secunde). Se pot măsura doi timpi de relaxare pro- 
tonică : T, de relaxare longitudinală si T, de relax are transversalá. 

Initial, s-au efectuat cercetări asupra semnificației in patologie a 
timpilor de relaxare protonică, în special în cazul țesuturilor neoplazice®”. 
În anul 1980, prin măsurarea acestor timpi de relaxare protonică, au 
fost obţinute primele imagini RMN ale capului si anbdomenului, utili- 
zabile in clinică. 

Imaginile RMN se obţin prin măsurarea semnalelor de rezonanță 
emise de protoni (nuclee de hidrogen) aflaţi în diferitele puncte ale pla- 
nului care urmează a fi vizualizat. În acest scop, subiectul ex aminat este 
introdus în interiorul unui magnet si „imersat“ într-un cimp m agnetic 
cu intensitatea pină la 3 000 Gauss. Sub acțiunea cîmpului magnetic 
protonii din organism se vor orienta în funcție de liniile de cimp, după 
care sînt excitati cu unde de radiofrecventá. Energia absorbită de pro- 
tonii din nuclee este rcemisá imediat sub forma unor semnale radio a 
căror culegere si analiză permit obţinerea imaginii RMN. Imaginile rea- 
lizate cu ajutorul RMN se bazează, deci, pe principii fizice diferite de 
cele obținute prin Rx sau US. Aceste principii sint influențate de două 
categorii de factori : factori intrinseci sau dependenţi de tesut și factori 
extrinseci dependenţi de echipamentul utilizat. 

Semnalele cele mai puternice provin din structurile bogate în hi- 
drogen : țesuturile hidratate, grăsimile, lichidele statice. Cele mai slabe 
semnale provin din tesuturile sărace în apă şi deci în hidrogen sau de la 
fluidele în miscare. În cele din urmă, prin RMN este posibilă reperarea 
conţinutului apos tisular. Proporția de apă depinde de intensitatea pro- 
ceselor fiziologice si variază în cursul diferitelor evenimente patologice. 
Este uşor de înţeles că preluarea tuturor semnalelor emise de protonii 
situați pe secțiunea la care se intenționează obţinerea imaginii Și prelu- 
crarea acestor semnale impune utilizarea unui sistem informatic evoluat. 

RMN a fost puţin folosită in obsietrică datorită echipamentelor 
costisitoare necesare pentru realizarea imaginilor si spectroscopiei. La 
aceasta se adăuga reținerea (nejustificată) față de expunerea gravidelor 
la cimpurile magnetice intense si la radiofrecventele presupuse de uti- 
lizarea metodei&?), 

Utilizarea posibilităţilor RMN (imagine, spectroscopie, micros- 
copie) deschide perspective în domeniul investigațiilor placentare pe 
multiple coordonate : volum si flux sanguin, metabolism și consum ener- 
getic, stadii precoce ale dezvoitárii embrionare si ale placentatiei €9, 7. 

Țesutul placentar emite un semnal de intensitate mare comparativ 
cu 1.a. Limitele placentei pot fi uşor identificate, acuratețea depásind-o 
pe cea ultrasonicá. În absenţa unui agent care să-l accentueze (Mn) con- 
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trastul între placentă si miometru este redus. RMN permite localizarea 
placentelor inserate posterior (greu de localizat ecogratic) și stabilirea 
de relații precise cu orificiul intern al colului (fig. $6). Rămiîne, totuși 
o metodă complementară pentru localizarea placentei. Relaţia se păs- 
trează si în diagnosticarea formațiunilor tumorale plevine 6%, 

, Evaluarea hemoragiilor din trimestrul IlI este realizată, de pre- 
ferintá, cu ajutorul US. Precizarea diagnosticului ultrasonic transab- 
dominal în placenta praevia este mai mare de 93%. Pentru DPPNI fia- 
bilitatea nu depăşeşte 50%. În diagnosticul acestor manifestări patologice 
RMN oferă două avantaje majore : potențialul superior în diferențierea 
tisulară şi mai buna reliefare a sîngelui. Din aceste puncte de vedere 
imaginea obținută prin RMN poate fi un instrument foarte util în apre- 
cirerea sîngerărilor din ultima parte a evoluției sarcinii 4*), 

Caracterizarea țesutului placentar poate fi realizată prin măsu- 
rarea densității protonice, metodă în care se utilizează elementele sodiu 


FIG. 86. RMN : imaginea unei placente praevia margi- 

nală posterioară : B craniul fetai; P placenta ; B vezica 

urinară ; orificiul intern cervical, săgeata după H. H. 
KAY). 
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și fosfor. RMN este considerată o metodă neinvazivă promițătoare pentru 
o mai bună înțelegere a metabolismului placentar. 

Investigarea metabolitilor fosforati a condus la concluzia cá mo- 
dificările concentratiilor ATP si ale altor nucleotide pot fi asociate unor 
condiţii patologice (exemplu : preeclampsia). Concentratii mari de ATP 
placentar se însoțesc de titruri crescute ale glucozei vitro, si ar putea 
avea un rol în sarcinile complicate cu diabet. Transportul placentar al 
ionilor este legat de ATP. În general, se crede că anomaliile metabolis- 
mului placentar sint exprimate prin cantităţi anormale de ATP. Tesu- 
tul placentar contine fosfați anorganici care, probabil, nu provin din 
desfacerea fosfocreatinei sau ATP. Se consideră că acești fosfati deţin 
funcţii metabolice importante. 

Glicoliza, proces placentar de bază, necesită cantități mari de fos- 
fati antrenați in stimularea enzimatică specifică“). Testarea cantita- 
tivă a metabolitilor fosforati este utilă în aárecierea unor condiţii anor- 
male (exemplu: IUGR). 


Investigații bazale pe efectul Doppler 


Principii si aparatură 


Conform principiul Doppler (J. C. DOPPLER 1843) apropierea 
sursei sonore de un observator amplfică frecvenţa aparentă a sunetului, 
depărtarea o reduce. Cu ajutorul acestui elect poate fi evidențiată mis- 
carea rapidă si unilormă (exemplu : fluxurile sanguine). Viteza de de- 
plasare a unei tinte poate fi calculată măsurind efectul Doppler (dife- 
rentele de frecvență dintre fascicolul de US care intilneste tinta si cel 
reflectat) (exemplu : cind fascicolul ultrasonor intilneste hematii in mis- 
care unda reflectatá are o frecvență modificatá, dependentă de viteza 
celulelor, de unde posibilitatea măsurării acestei viteze). 

Dispozitivele Doppler pot fi continui sau pulsatorii, asociate sau 
nu unui analizar de spectru, cuplate sau nu cu un echipament de tip 
SCAN-B. Aparatura cu emisie continuă, utilizată de mai mult timp, 
poate realiza analiza velocimetrică la nivelul arterei ombilicale, aortei 
letale, arterei uterine. Emisia pulsatorie, integrată într-un aparat timp 
real, oferă avantajul evaluării vitezei de deplasare in volume de măsurat 
foarte reduse si care pot fi modulate în profunzime si lateral. Cuplarea 
la un analizor de spectru permite aprecierea simultană, temporară şi 
de frecvență, realizind o înregistrare concomitentă si separată a fluxu- 
rilor arteriale si venoase. 
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Semnalul Doppler poate fi utilizat pentru evaluarea debitelor şi 
rezistentelor circulatorii. În calculul debitelor erorile sint relativ mari. 
Este mai interesantă utilizarea studiului morfologic al semnalului ob- 
tinut prin analiză spectrală. Fluxul vascular arterial prezintă două com- 
ponente: una diastolică, cu velocitate minimă, părînd a fi influențată 
exclusiv de rezistentele placentare, alta sistolică, reflectind forţa ejec- 
tiei cardiace. 

Dintre numerosii indici propusi in explorarea Doppler exempli- 
ficám : 


!  — indicele rezistenţei placentare (Pourcelot): R= ——— in care 


a 


S = viteza maximă în cursul sistolei fetale, D = viteza maximă în 
cursul diastoiei fetale. În sarcina normală acest indice scade progresiv 
ilustrind diminuarea rezistentelor placentare. În disgravidiile severe de- 
páseste valirile normale, 4s, 58, 72, 89, 

Studierea modificárilor fluxului sanguin placentar in functie de di- 
ferite virste de sarcină (emisie pulsatorie) a permis desprinderea urmá- 
toarelor concluzii : 

— volumul fluxului sanguin feto-placentar creste exponential din 
sáptámina a 19-a piná la termen ; 

— fluxul placentar nu scade în sarcinile prelungiteU, 78, 89; 

— fluxul placentar pe unitate de greutate fetalà se mofdificá putin 
în raport cu virsta sarcinii; 

— circulația in artera ombilicală scade cu virsta sarcinii dar co- 
relația sa cu fluxul placentar nu este strinsá. 

Raportul S/D a fost másurat in diferite segmente ale arterei om- 
bilicale constatindu-se valori mai mari in zona insertiei abdominale com- 
parativ cu segmentul din vecinátatea placentei. 

Investigatiile realizate in vitro au arătat cá vascularizatia ombi- 
licală produce cantități mari de prostanoizi sau alti agenti cu acțiuni 
vasomotorii. Aceste substante au efecte diferite in raport cu segmentul 
arterial testat (exemplu: prostanoizii au acțiuni vasoconstrictorii la 
nivelul segmentului fetal, AI si AII acționează la nivelul segmentului 
placentar al arterei ombilicale). 


Rezultatele investigaţiei citate mai sus ar putea fi o probă a efec- 
telor diferite induse de acesti autacoizi. S-ar impune precizarea segmen- 
tului arterial la nivelul căruia se face determinarea raportului S/D(%). 

— indicele de conductantá placentará (Milliez si Peronneau) : 
IC —D/S x 100. Variatiile sale se produc in sens invers indicelui precedent. 

— indicele Stuart si Drumm : ISD —«S/D. 
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Indicii utilizaţi pentru evaluarea rezistentelor vasculare placentare 
sau cerebrale sint influențați de variațiile frecvenței cardiace fetale. S-a 
încercat corectarea acestor valori prin frecvența cardiacă‘). Acceleră- 
rile frecvenţei cardiace fetale, spontane sau induse, se asociază cu 
scăderi ale raportului S/D în artera ombilicală. Cu toate acestea, nu se 
consideră semnilicativă corelatia cu o frecvenţă cardiacă fetalá cuprinsă 
între 120 si 160 /minut 97, *). 

Utilizarea metodei Doppler în cercetare este ilustrată de : 

— studiul fluxului arterial ombilical în timpul travaliului ; 

— velocimetria în arterele uterine ; 

— explorarea arterelor intracerebrale fetale. 

Fluxul sanguin uterin a fost măsurat prin variate metode, la dife- 
rite virste de sarcină, utilizindu-se experimente acute și cronice. Studiile 
efectuate la om au folosit fluxmetre electromagnetice, izotopi radioac- 
tivi injectati în circulaţia arterială, metode invazive, nereprezentative 
pentru studiile fiziologice. Introducerea principiului ultrasonor Doppler 
a oferit o metodă de studiu neinvazivă. 


Indicaţii 


Aparatura bazată pe efectul Doppler are o largă utilizare în ob- 
ştetrică. Circulaţia utero-placentară poate fi apreciată prin măsurarea 
fluxului în artera uterină si în arterele arcuate. Studiul circulaţiei feto- 
placentare se realizează prin aprecierea vitezelor la nivelul cordonulti, 
cordului și vaselor fetale (aorta, carotida internă, artera cerebrală ant- 
rioară). 

Artera ombilicală este vasul cel mai studiat, rezultatele acestei 
investigații avind o mare fiabilitate4*), Prin persistenta fluxului diasto- 
lic, circulația ombilicală este un sistem cu rezistență scăzută. Acest sistem 
depinde de presiunea arterială fetală, element cu variaţii reduse. Fluxul 
arterial fát-placentá ilustrează convingător rezistența placentará. Cres- 
terile acestei rezistențe sînt observate în hipotrofii, fibroze, calcificári, 
infarcte și depuneri de fibrină masive. Reducerea perfuziei placentare se 
asociază cu IUGR, hipoxie fetală si creșteri ale morbiditàtii si mortalităţii 
perinatale (4, 121, 17, 29, 41, 42, 67), 

În cazul disgravidiilor tardive, indicele de rezistență normal aso- 
ciat cu alti parametri fiziologici semnifică un risc redus pentru IUGR sau 
suferință fetală. Cînd acest indice este crescut, rezistentele placentare sint 
mari iar riscul IUGR și suferinței fetale este crescut direct proporțional. 

Măsurarea vitezei fluxului sanguin în arterele arcuate în interiorul 
16 —24 săptămîni de sarcină poate diagnostica o invazie trofoblasticá 
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anormală a arterelor spiralate şi are un mare potențial în decelarea 
sarcinilor ce se vor complica cu preeclampsie sau LU GR. Aceastá metodă 
este utilă și pentru monitorizarea alectiunii hipertensive şi aprecierea 
efectelor tratamentului(224 e?, 9). 

Scăderea fluxului diastolic in aorta fetală, arterele ombilicală 
si uterină traduce o insuficiență placentară severă (sindrom EPH). 
Scăderea fluxului diastolic in aortă cu flux normal in arterele ombilicale 
si uterine ar corespunde unei insuficiente placentare compensate, corolar 
al IUGR. Fluxul redus în arterele uterine (in aorta fetală și artera om- 
pilicală fluxuri normale) este considerat caracteristic sindromului EPH 
cu insuficiență placentará compensată" . 

Metoda Doppler are un rol în depistarea precoce a populațiilor cu 
rise. Modificările pe care le evidenţiază te preced pe cele ale altor parametri. 

Aprecierea stării fătului în sarcina supramaturată nu 'se coni 
zează printr-o metodologie general acceptată. Sint utilizate numeroase 
teste : HPL, Es, profilul biofizic, amnioscopia, testul la OXT, aprecierea 
ultrasonică a volumului 1. a. ete. Introducerea recentă a metodei Doppler 
a făcut posibilă aprecierea variațiilor fluxurilor sanguine în vasele ma- 
terne şi fetale. n 

Cum s-a precizat, in sarcinile postmature nu se constatá modifi- 
cári anormale in velocimetria de la nivelul arterelor uterine și ombilicale. 
A fost, însă, evidențiată o asociere între creșterea incidențel oligoamnio- 
sului, a prezenței meconiului în 1. a., a testelor contractilității cu rezul- 
tate anormale si o reducere semnificativă a fluxului in aorta descendentă 
fetală. S-a desprins concluzia cá o eventuală compromitere feta'á in 
sarcina prelungitá este mai mult o problemă feto-placentará de cit una 
utero-placentará'". 75". 

R. L. FISCHER si col (1991) constată cresteri semnificative ale 
raportului S/D in arterele ombilicale ale cazurilor cu morbiditate peri- 
natală comparativ cu nou násculii normali. 

Au fost testate eventualele influențe pe care le induc metodele uti- 
lizate în cursul asistenţei nasterii. Folosirea anesteziei epidurale, în tra- 
valiile normale, nu produc modificări ale raportului S/D la nivelul arte- 
relor uterine si ombilicaleC?, 2). 

Încă nu s-a ajuns la o unitate de concepții în legătură cu vasele 
optime destinate studiului circulației utero-placentare. Investigarea 
fluxului în arterele arcuate este interpretată cu reținere, aceste vase re- 
prezentind doar ramurile terminale ale vascularizatiei uterine fárá a fi 


ilustrative pentru fluxul total. 
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Investigația transabdominală este marcată de o serie de insuficiente 
Utilizarea metodei vaginosonografice a permis stabilirea următoarelor 
concluzii: 

— în sarcina normală, ambele artere uterine participă la reali- 
zarea fluxului uterin; 

— în cazurile cu diferențe mari stinga-dreapta poate fi suspectat 
un flux neadecvat; 

— a fost sugerată o relaţie între perfuzia uterină anormală si cir- 
culatia felală patologică fără a se putea preciza care din cele două per- 
turbări hemodinamice primează ; 

— velocimetria Doppler, în fluxurile uterin și ombilical, este în 
corelație cu gradul compromiterii fetale si cu gravitatea hipertensiunii 
materne(?4), 

Examenul Doppler (continuu sau pulsatoriu), practicat în cursul 
trimestrului III, la populaţiile cu risc, are un mare interes diagnostic si 


prognostic. Pentru cazurile neselectionate acest interes este limitat6, 
56 57 87! 


Echipamentele noi („color Doppler“) permit studii cu rezoluţii foarte 
fine. Utilizarea acestei aparaturi a făcut | Há evaluarea vasculari- 
zației fetale i1 ) | i ilor vilozitare) sediul 
real a! posibil ilicări patologice. Sensibilitatea sistemului „color 
Doppler“ este limitată de viteza scăzută a fluxului în acest teritoriu. 

Rezultatele acestei investigații demonstrează că rezistența arterelor 
fetale intraplacentare, ca si cea a arterelor ompilicale, scade de măsură 
ce sarcina progresează. Acest fenomen este explicat de fiziologia dezvol- 
tării placentare. În ultima parte a gestatiei se înregistrează o multipli- 

'plicare a trunchiurilor vilozitare terțiare (a se vedea cap. I). 

Raportul S/D în arterele fetale intraplacentare este mai mic decit 
cel de la nivelul arterei ombilicale la orice virstá a sarcinii. Există, deci, 
un „gradient de rezistență“ intre cele două categorii de vase. Această 
diferență scade pe măsură ce sarcina se apropie de termen. Arterele fetale 
intraplacentare sint sediul ideal pentru studiul rezistenței placentare(42). 


mog 


BIOPSIA PLACENTARĂ 


Perioada primelor diagnostice realizate în trimestrul I este în- 
registrată cu un deceniu în urmă. Metoda directă de prelevare a vi- 
lozitátilor placentare (coriocenteza) a fost descrisă initial de G. SIMONI 
şi col. în 1983. L. JACKSON raporta în 1989 65000 diagnostice reali- 
zate prin coriocenteză. Din numeroasele metode propuse se pot reține 
următoarele : 
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— aspiraţia prin cateter (utilă mai ales in situații anatomice par- 

Liculare : retroversie uterină, fibromiom) 
- prelevbrea sub control vizual direc! (histeroscopic) ; 
— prelevarea  transabdominală : í 


— prelevarea cu pensa (sub control sonogratic). 


realavarar: > onec Ap dS ma ^ 4 "A a x . "MIS 

Prelevarea cu pensa, transcervical, este o metodă rapidă şi precisă 
are lurnizează un produs de bună calitate. O ecogratie prealabilă veri- 

— caracterul uniovular sau multiplu al sarcinii ; 

— vitalitatea sacului ovular: 

— localizarea trofoblastului. 

Dana AQ 1 p , T ] D ^ e ke . 

Pensa este introdusă prin colul uterin, închisă, cu extremitatea sfe- 
1ca ce permite inaintarea ușoară, ghidată pe ecran către porțiunea 
cea mal groasă a trofoblastului. Recoltarea transcervicală se poate rea- 
Za $1 cu ajutorul unui cateter din plastic, cu mandren metalic sau cu o 
ar 13 "nc ire ixră 3 se - 7 * 1 2^ c4 
canuiă aspirativă metalică. Prelevarea transabdominală se execută tot 
sub control sonografic. 


Indicalii 


Indicatiile curente ale cercetării țesutului vilozitar sînt ase- 
nánátoare celor ale amniocentezei: analize citogenice, biochimice sau 
moleculare. Biopsia vilozitară tinde să înlocuiască. amniocenteza pentru 
un număr de indicații (cercetarea ADN, anomaliile cariotipului, bolile 
metabolice ereditare). Această pondere este explicată de diminuarea 
riscului legat de prelevare si de ameliorarea tehnicilor directe de analiză 
| cromozomilor. În unele ţări prelevarea vilozitátilor coriale a înlocuit 
definitiv amniocenteza. În alegerea metodei se ține cont si de psihologia 
acien telor) 


Diagnosticul prenatal«prin analiza ADN 


Analiza directă a genomului uman (analiza genotipică) este posibilă 
latorită metodelor care permit decuparea specifică si reproductibilă a 
siganticei molecule de ADN nuclear, urmată de recunoaşterea electivă 
a tragmentului ce conține secvența genică de cercetat. Primul deziderat 
ste realizat cu ajutorul enzimelor de restricţie, al doilea poate fi satis- 
ácut datorită metodei Southern (metodă de vizualizare specifici a genelor 
u ajutorul unei sonde corespunzátoare; sondele nucleare sint fragmente 
de ADN identice regiunii genomului studiat). 
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Trofoblastul, prelevat către sfirsitul trimestrului I, este un materi- 
referat pentru că permite extragerea directă a ADN fără 
trecere prin cultură“, **'. Vilozitatea este un țesut foarte bogat în ADN. 
Un mare număr de boli genetice sînt codificate la nivelul ADN (tala- 
semia, hemofiliile A si B. miopatia Duchesnne etc). 


ale de studiu ] 


Bolile metabolice ereditare 


Bolile metabolice ereditare (peste 200) sint stări datorate unor 
gene al căror produs, cel mai frecvent o enzimă, este absent sau anormal, 
în consecință funcția sa fiind afectată. În general, sînt enzimopatii ale 
catabolismului explicate prin imposibilitatea organismului de a degrada, 
unele inolecule complexe (bo'ile Tay-Sachs, Niemann-Pick, Gaucher 
Fabry etc.). Există o mare heterogeneitate a severității clinice. 

Prin fiabilitatea globală și precocitatea rezuitateler, trofoblastul. 
este materialul preferat pentru diagn. sticul prenatal al bolilor metaboli- 
ce (5). Pentru realizarea acestui diagnostic este necesar ca activitatea en- 
zimatică cercetată să fie exprimată semnificativ in țesutul vilozitar 
iar produsul să nu fie ce niaminat cu celule materne. În raport cu meto- 
dele mai vechi avantajul devine evident pentru că rezultatul este furni- 
zal în ziua prelevării (a virsta de sarcină de 10 săptămîni). 


Determinarea sexului 

Este realizată in 48 de ore, pornind de la stabilirea directă a cario- 
tipului pe vilozitate. fară culturi. Metoda se adresează bolilor letale 
legate de sex. (iniopatie, hemofilije, sindroame letale in relaţie cu cromo- 
zomul X). 


Anomaliile cariotipului 
Tesutul vilozitar este un tesut tinăr și proliferativ. Există miteze 
a fi examinate, fapt ce permite realizarea 
prin culturi. Calitatea initozelor este, însă 
cele observate în culturile fibroblastilor. 
Fiabilitatea este mai puţin bună pentru diagnosticele de finețe. Studiul 
numeric al cromozomilor, sexului, translocatiilor evidente este conve- 
nabil. Pentru translocatiile discrete se recurge la amniocentezá ?*, $4. 80. 
prelevările de vilozitàti coriale se realizează cu precădere in cazu- 
rile în care virsta maternă este egală sau depăşeşte 38 de ani, există ano- 
malii eromozomice parentale sau antecedente semnificative, boli meta- 


spontane suficiente penlru 
unui cariotip direct fără. a trece 
mai puţin bună comparativ cu 
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valori pun problema gemelaritátii sau moleiU?*. ?59; În cursul trimestrului 
1I concentrațiile scad. Se preferă dozárile seriate. 

Dozárile plasmatice, prin RIA, permit detectári precoce (din ziua 
a 10-a de la concepţie). Aceste dozări pot fi influentate de prezența LEE 
După săptămîna a 6-a valorile depăşesc 10 UI/ml, între zilele 60 si 80 
ating un virf de 40—60 UI/ml pentru ca după săptămîna a 13-a să scadă %). 

Investigația cu US reprezintă o contribuţie substanţială la testarea 
evoluţiei sarcinii precoce. Împreună cu dozarea în ser a HCG furnizează 
informaţii înainte de săpătmina a 6-a. Folosirea sonografiei pe cale va- 
ginală a crescut acurateţea diagnosticului complicatiilor precoce. Trans- 
ductorul vaginal poate detecta mai devreme (la 33 de zile de sarcină) 
şi mai precis o sarcină intrauterină comparativ cu transductorul ab- 
dominaltis, 27, «o, 

Trofoblastul este mai ecogenic decit decidua din vecinătate. Acest 
aspect este util în diferențierea unui sac gestational de altă colecţie de 
iluid intrauterin. Sonografia vaginală poate detecta acest semn în stadii 
foarte precoce (nu înainte de 33—34 zile). 

În relaţia detectare prin US-titruri HCG, evidentie- 
rea sacului gestational poate fi realizată la valori ale HCG ce depăşesc 
1000 UI/1 (IRP). Alti autori plasează momentul detectării prin sono- 
gratie vaginalá la valori HCG cuprinse între 475 si 935 UI/I. Se consi- 
derá cá valoarea de 1 000 UI/1 reprezintă pragul peste care absenţa sa- 
cului intrauterin (cercetat prin sonogramá) poate fi suspectată ca situație 
anormală(?). 

Cunoașterea pragului concentratiilor HCG este în mod particular 
importantă cind este în discuţie o sarcină ectopică. Titrurile HGG, în 
sarcina ectopcă, sint, in general, mai mici decit cele din sarcina normală. 
Dozările HCG sînt utile în detectarea complicatiilor precoce ale sar- 
cinii: iminenfa de avort, anomalii embriofetale, boala trotoblastică. 

Cheia diagnosticului şi tratamentului tuturor formelor de boală 
trofoblasticá constă în detectarea şi măsurarea HCG, marker specific, 
care, prin individualitatea antigenică a grupului terminal (30 aminoa- 
cizi) al subunitátii beta, diferă de celelalte glicoproteine*, 6). Se con- 
siderá că pentru a creşte cu 0,03—0,05 mUT/ml nivelul seric al HCG 
sint necesare 10! celule trotoblastice. 

Metoda RIA, specifică pentru subunitatea beta, permite o testare 
precisă a HCG în prezența LII (deşi există 5% reacţie încrucișată). 
Sint folosite si alte metode de testare : radioreceptori (RRA), imuno- 
radiometrică (IRMA), ELISA. Sensibilitatea si specificitatea diferitelor 
metode imunologice de măsurare a HCG sint determinate de selecția 
sediului antigenic pe moleculă. 
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Analizele ce folosesc anticorpii dirijati contra întregii molecule 
HCG (RRA) interacționează cu LH. Chiar și anticorpii directionati 
pe subunitatea beta au 1% reacție înerucișată cu LH datorită homolo- 
giei cu primii 115 aminoacizi. Anticorpii dirijaţi exclusiv pe secvența 
de aminoacizi terminală leagă cu afinitate redusă si sint mai puţin sen- 
sibili decit in analiza întregii subunități beta. 

Se crede că o creștere a fiabilitátii ar rezulta din măsurarea sub- 
unităţilor libere. Studii recente constată că o creştere a raportului sub- 
unitate beta liberá/moleculará HCG poate fi predictivă pentru dezvol- 
tarea tumorilor trofob'astice. Cu.alte cuvinte, acest raport poate fi co- 
relat cu tipul bolii. 

În urina gravidei se găsesc mari cantităţi ale unui fragment ai 
subunitátii beta. Prezenţa acestui material produce erori semnificative 
în măsurarea imunologică a moleculei HCG intacte datorită reacțiilor 
încrucișate. Acest fragment este prezent si în urina cazurilor cu diferite 
forme de boală canceroasá (posibil marker tumoral). Descris cu o decadă 
în urmă, fragmentului în discuţie i se acordă o deosebită atenţie în cer- 
cetarea reproducerii, detectarea cancerului și monitorizarea terapiei an- 
ticanceroase. Producerea sa este rezultatul secreției trofoblastice directe 
sau a altor țesuturi, al degradării HCG în circulatie sau în sectorul 
rena] 50, 

Dozările HCG pentru diagnosticul bolii trofoblastice se execută 
repetat. Se consideră că in orice moment al sarcinii concentraţii mari 
de 1 000 000 mUlI/inl sau mai mari de 320 000 inUI/1nl după 100 de zile 
de amenoree sînt ilustrative pentru mola hidatiformá''?. 4). 

Evoluţia coriocarcinoamelor este monitorizată cu ajutorul HCG. 
Rar, această afecțiune evoluează cu cantități de HCG nedetectabile.. 
Criteriile OMS pe care se bazează aplicarea unei terapiii active pentru 
coriocarcinom sint: 


— concentraţii serice mai mari de 20 000 mUl/ml si urinare mat 
mari de 30 000 UI/I la mai mult de 4 sáptàmini de la evacuarea molei ; 

— creșterea progresivă a valorilor HICG in orice moment după 
evacuare (minimum 3 determinàri/lunà) : 

— evidente histologice de coriocarcinom ; 

— prezenta metastazelor (pulmonare, renale, hepatice, cerebrale). 

Chimioterapia se continuă pînă la 3 dozári HCG negative, consecu- 
tive. Dozările se repetă : 3iunilainterval de 3 săptămîni ; 6 luni la fiecare 
6 luni. 

Titruri crescute ale HCG, în trimestrul I, au fost interpretate ca 
utile pentru diagnosticul anomaliilor fetale de tipul sindromului Down'**;**. 


Hormonul lactogen  placentar 
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categoriile suferinței fetalá, 
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tratiile HPL si greutatea la naștere este semnificativă. In IUGR, valoa- 


rea predictivá a concentratiilor scăzute ale HPL este mai mare decit 
cea a SP1 si PAPP-A. Perioada optimă pentru identificarea IUGR prin 
HPL este cuprinsă între 30 si 35 săptămîni t de screening). 

A fost făcută asocierea între disgravidia hipertensivă si titruri 
HPL scăzute. În diabetul zaharat, macrosomie, incompatibilitatea Rh 
concentrațiile HPL sint crescute. Acest aspect poate fi util pentru apli- 


carea unei terapii precoce. În trimestrul IIT, testele biochimice (deci 
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În boala trofoblasticá titrurile HPL tind să scadă (în timp ce HCG 
creşte) în special pe măsura scăderii diferentierii celulelor trofoblastului 
(molă cu evoluţie spre coriocarcinom). Acest fenomen contrastează cu 
starea din sarcina normală in care concentrațiile HPL crese pînă spre 
termen iar cele ale HGG, seadii, 13, *9/, 


Iistriolul 


E, reflectă activitatea cuplului feto-placentar si reprezintă 90% 
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Dozările urinare isi mențin avantajul rapiditátii exe- 
cuţiei. Măsurătorile repetate, in urina recoltată in 24 ore, pot fi influen- 
tate de o serie de factori: calitatea recoltării, metoda de dozare, priza 
unor medicamente din categoriile penicilină, corticoizi, diuretice, estro- 
geni, meprobamat, afecțiuni materne renale, hepatice, tiroidiene, anemii, 
altitudini mari. 

Valoarea dozárii E, a fost pusă in discuţie mergindu-se pînă la 


abandonarea sa ca test de apreciere a stării fátului (si, indirect, a pla- 


centei). Sint, încă, numerosi practicleni ce consideră că estimarea -Ey 
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este o metodă satisfăcătoare pentru aprecierea riscului fetal. Fiabilitatea 
testului este considerată a fi de numai 60%4%. În discutarea valorii 
acestui test, pe lingă anomaliile fetale din categoriile anencefalice, hipo- 
plazie SH, se pune problema posibilităţii depistării insuficientei sulfa- 
tazei placentare (a se vedea cap. IV). 

Concentratiile E, urinari înregistrează o creștere rapidă pînă in 
săptămîna a 24-a, o ascensiune lentă în intervalul 24—32 săptămîni 
si una rapidă după săptămîna a 32-a. In ultima parte a evoluţiei sarcinii, 
valorile medii sint de 10—14 mg/24 ore. Valori de 35—55% din normal 
traduc o suferinţă fetală moderată, titruri de 20—35% din normal sem- 
nifică o suferinţă fetală severă. Concentratii sub 2095 caracterizează 
anencefalia sau moartea intrauterină. Aceste repere sînt mai puţin 
valabile în diabet si incompatibilitátile Rh% 

Metodele RIA de apreciere a E; plasmatic pot detecta di- 
ferite fracțiuni : total, liber (nelegat proteic), neconjugat (legat proteic) 
conjugat (sulfo și glicurono). Si această metodă este influențată de va- 
riaţiile diurne si individuale. Pentru a avea o semnificație clinică scăde- 
rile trebuie să depásesascá 45% din media valorile a trei dozări ante- 
rioare'9, 

Valoarea informaţiilor obţinute prin analiza E, plasmatic total 
este comparabilă cu cea a E urinari totali&*), Predictibilitatea pentru 
IUGR este bună mai ales cind ambele teste dau rezultate subnormale. 
Această corelaţie se verifică mai puţin în preeclampsie. 

T. CHARD (1985) cercetează valorile HPL și E, neconjugat în 
intervalul 36 —40 săptămîni si constată o incidenţă mare a valorilor scá- 
zute în cazurile cu IUGR (observaţie valabilă pentru ambii parametri, 
mai precisă pentru HPL). Acest autor consideră că valorile E, matern 
sînt în relaţie cu starea și creșterea fetală și constituie o reflectare a func- 
tiei placentare cit timp placenta reprezintă ultima etapă a sintezei bazate 
pe precursorii fetali. Aceasta ar putea explica similitudinea rezultatelor 
dozărilor E, si HPL. 


Testul la DHEA-S 


Acest test constă în măsurarea gradului conversiei DHEA-S, in- 
jectat intravenos, în E urinari. în 24 ore, sub formă de E, sau E totali. 
Dinamica răspunsului reflectă capacitatea de aromatizare la nivel pla- 
centar. Aparent, DHEA-S exogen este metabolizat fără participarea 
fătului, pe o cale materno-placentară. O reducere a fluxului utero- 
placentar poate participa la scăderea sintezei estrogenice'?, 29. 

Conversia DHEA-S se realizează, în mare în felul următor: 8% 
pentru E., 4% pentru Ej, 6% pentru E;. Mai mult de 20% trece la făt 
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ȘI aproximativ % se găseşte în urină. Activ itatea UMPF este normală 
atunci cînd 20% din 50 mg DHEA-S injectat la mamă se transformă în 
E totali. Între 10 și 20% activitatea este moderat alterată. Valori cu- 
prinse intre 5 si 10% traduc o afectare Sravă, mai puţin de 5% o com- 
promitere definitivă. 

Pentru conversia în E, se consideră că valori mai mari de 6% din 
90 mg DHE A-S/24 Ore, comparativ cu estrioluria anterioară testului, 
reprezintă un răspuns normal. Absența răspunsului traduce suferința 
fetală62). 

Festul la DHEA-S are valoare la titruri ale E, inferioare valorilor 
medii normale la virsta de sarcină dată. După săptămîna a 37-a poate fi 
constatată absenţa conversiei fără a alterare funcţională. Această probă 
reprezintă un complement indispensabil măsurării Es. Fiabilitatea sa 
este de 84%. 

Injectarea DHEA-S în circulatia materná induce o creștere impor- 
tanlà și rapidă a conc intratiilor E plasmatici. E, creşte cu 200% dar 
momentul concentratiei maxime este variabil. E, înregistrează cresteri 
mai mari și mai constante și este considerat ca parametru de electie în 
explorarea dinamică ce utilizează DHEA-S. Modifi rile E} sint discor- 
dante. Ín caz de insuficienta placentară (şi suferință fetalà) răspunsul 

. plasmatici materni este mai lent si mai puțin intens. 

E, poate fi un parametru in conditiile in care este un metabolit 
exclusiv feto-placentar (15 alfa hidroxilarea se face numai la făt). Ea, for- 
mat în placentă pornind de la DHEA, trece la făt $i este hidroxilat în 
E. DHEA-S exogen induce o crestere imprtantá a E, şi, secundar, cres- 
rea concentratiilor materne de 

Răspunsul normal la testul cu DHEA-S, explorind „rezerva“ pla- 
centará si calitatea fluxului utero-placentar, asigură convingerea unui 
bun status fetal si placentar cel puțin o săptămînă. Acest test este un 
examen complementar, indirect, si trebuie interpretat în contextul mai 
multor metode de explorare. 
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